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57  Resumen:
Nuevos genotipos del nucleopoliedrovirus simple de
Chrysodeixis chalcites (ChchSNPV), procedimiento
para su producción y uso como agente de control
biológico. Se describen tres nuevos genotipos del
nucleopoliedrovirus de Chrysodeixis chalcites,
ChchSNPV, purificados de un mismo aislado de las
Islas Canarias. Cada uno de los genotipos tiene una
actividad insecticida específica frente a larvas de
ChchSNPV comparable a la de los insecticidas
biológicos habituales. Además, la mezcla de los tres
genotipos, particularmente en proporción 36:26:14, ya
sea en forma de poliedros de un único genotipo o con
viriones co-ocluidos de genotipos mezclados, es
capaz de controlar las plagas de ChchSNPV en
platanera de forma más eficiente que los insecticidas
habituales, químicos o biológicos, siendo de los
nucleopoliedrovirus más activos de los desarrollos
como bioinsecticidas. Su uso como insecticida
representa una tecnología segura para los
vertebrados por ser específicos de invertebrados.
Además, pueden producirse con facilidad y buen
rendimiento por inoculación oral de larvas de C.
chalcites con poliedros de ChchSNPV.




Nuevos genotipos del nucleopoliedrovirus simple de Chrysodeixis chalcites (ChchSNPV), 
procedimiento para su producción y uso como agente de control biológico 
Campo de la invención 
5 La invención se adscribe al sector técnico de los plaguicidas biológicos de aplicación al 
control de plagas de insectos. Concretamente, la invención se refiere a tres nuevos 
genotipos de un nucleopoliedovirus que es capaz de infectar a las larvas del lepidóptero 
Chrysodeixis chalcites, a composiciones que comprenden uno o varios de dichos nuevos 
genotipos, a un procedimiento para su producción y su uso para el control de plagas del 
10 mencionado insecto. 
Antecedentes de la invención 
Los baculovirus (Baculoviridae) son una familia de virus que infectan especificamente a 
invertebrados y que se han aislado de numerosas especies fitófagas, entre las que se 
encuentran muchas de las más importantes plagas de insectos, principalmente del orden 
15 Lepidoptera. Presentan un genoma de DNA de doble cadena, empaquetado en una 
cápsida proteica, formando la nucleocápsida. Durante la replicación del virus, la 
nucleocápsida adquiere una envuelta trilaminar compuesta por una capa de proteinas 
entre dos de lipidos (Caballero et al., 2001). Algunas nucleocápsidas permanecen en la 
misma célula en la que han sido formadas, donde adquieren una membrana sintetizada 
20 de novo, dando lugar a los viriones derivados de los cuerpos de inclusión (ODV; 
occlusion derived virus) que quedan después incluidos en una matriz proteica formando 
el poliedro. Otras nucleocápsidas, una vez han sido sintetizadas, se mueven y 
abandonan la célula huésped. En este caso, la nucleocápsida adquiere la membrana a 
partir de la membrana del citoplasma de la célula huésped cuando atraviesa por puntos 
25 concretos donde se encuentra insertada una glicoproteina codificada por el virus (GP64 o 
proteina F dependiendo del virus). A estos viriones se les denomina viriones brotados 
(BV; budded virus) y se encuentran libres en la cavidad hemocélica del huésped, 
propagando la infección a los distintos tejidos. Asi, puede decirse que los baculovirus 
presentan dos tipos de viriones o particulas viricas morfológicamente completas e 
30 infectivas: los viriones derivados de los cuerpos de inclusión (ODV), que son los 
responsables de la infección primaria en el tubo digestivo, y los viriones brotados (BV) 
que son los responsables de la infección secundaria propagándolas a todos los órganos y 
tejidos de la cavidad hemocélica que son susceptibles (Fig. 1A). 
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Morfológicamente, los ODVs pueden ser de dos tipos distintos; los denominados simples 
(SNPV; single nucleopolyhedrovirus) que contienen una única nucleocápsida por virión o 
los de tipo múltiple (MNPV; multiple nucleopolyhedrovirus) que contienen un número 
variable de nucleocápsidas por virión (Fig. 1 B). Los ODVs, presentes en todos los 
5 baculovirus conocidos, son los elementos infecciosos responsables de la transmisión del 
virus entre los individuos susceptibles, así como del comienzo de la infección primaria en 
las células epiteliales del mesenterón. Los BVs por su parte contienen una sola 
nucleocápsida y son todos morfológicamente iguales. Estos viriones, son los elementos 
infecciosos responsables de diseminar la infección entre los órganos y tejidos de la 
10 cavidad hemocélica del huésped, así como en los cultivos celulares in vitro (Caballero et 
al.,2001). 
Al final del proceso infeccioso todos los baculovirus sintetizan grandes cantidades de 
poliedrina (en el caso de los nucleopoliedrovirus, NPVs) o granulina (granulovirus, GVs), 
las cuales cristalizan formando una matriz o cuerpo de inclusión (OB; occlusion body) con 
15 forma de poliedro irregular (poliedrina) o de gránulo (granulina). En los poliedros o NPVs 
quedan incluidos varios viriones ODV mientras que en el gránulo o GVs solamente uno. 
Esta matriz permite preservar la capacidad infecciosa de estos virus fuera del huésped, 
ya que los OBs son insolubles en agua, resistentes a la putrefacción y desintegración por 
agentes químicos y también a tratamientos físicos como la congelación, la desecación o 
20 liofilización, características que les confieren persistencia en el medio. En cambio, los 
OBs son solubles en soluciones alcalinas, como las que se producen en el tubo digestivo 
de algunos insectos (pH 9-11), lo que facilita la liberación de viriones ODVs de los OBs 
para que pueda iniciar la infección (Caballero et al., 2001). 
Antiguamente, la familia Baculoviridae se dividía en dos grupos o géneros en función de 
25 la morfología de los cuerpos de inclusión; Nucleopolyhedrovirus (NPV) con cuerpos de 
inclusión de forma poliédrica y Granulovirus (GV) con forma granular. Sin embargo, 
desde 2006 la clasificación se basa en el análisis filogenético de los genomas de estos 
virus (Jehle et al., 2006), y se pueden diferenciar 4 géneros dependiendo de la especie 
huésped a la que infectan; los Alphabaculovirus son NPVs especificas de lepidóperos, los 
30 Betabaculovirus GVs que infectan lepidópteros, los Gammabaculovirus NPVs especificas 
de himenópteros y finalmente Deltabaculovirus NPVs infectivos de dípteros. 
Las poblaciones de baculovirus naturales muestran una gran heterogeneidad genética. 
Esta diversidad se ha demostrado tanto en la caracterización de diferentes aislados 
geográficos del mismo virus como en los aislados en sí, cada uno de los cuales 
35 comprende frecuentemente distintas variantes genotípicas. El análisis del DNA viral con 
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enzimas de restricción ha demostrado ser un método muy útil para diferenciar y 
caracterizar aislados y genotipos presentes en un mismo aislado, pues proporciona 
perfiles que son característicos de cada aislado o genotipo (Erlandson et al., 2007; 
Harrison y Bonning, 1999; Figueiredo et al., 1999). 
5 Los aislados estrechamente relacionados habitualmente no muestran grandes diferencias 
fenotípicas en términos de sus características insecticidas, aunque ocasionalmente 
cambios mínimos en el genoma de estas variantes pueden afectar rasgos biológicos 
importantes tales como la cantidad de inóculo necesario para matar a un porcentaje de la 
población (patogenenicidad), velocidad con la que se mata al insecto (tiempo medio de 
10 mortalidad, TMM), rendimiento en cuerpos de oclusión (producción OBs), o incluso el 
espectro de huésped, tamaño de los cuerpos de oclusión y licuefacción de las larvas 
(Cory et al., 2005; Harrison et al., 2012). También se ha observado que el origen 
geográfico del virus y el hospedador pueden afectar a las curvas de dosis-mortalidad y el 
período de supervivencia del hospedador infectado (Erlandson, 2009; Erlandson et al., 
15 2007). 
Chrysodeixis cha/cites (descrita inicialmente por Esper en 1789) es un lepidóptero de la 
familia Noctuidae cuyos miembros se suelen denominar noctuidos en la literatura 
científica y cuyas larvas son unas orugas eruciformes: con cuerpo cilíndrico, cabeza bien 
desarrollada y falsas patas abdominales. Esta polilla está considerada como una de las 
20 plagas polífagas más importantes en muchos países, principalmente del Sur de Europa, 
África, Oceanía, Asia y algunas zonas de América. Sus orugas se alimentan sobre 
muchas especies de plantas entre las que se encuentran cultivos ornamentales, 
hortícolas, industriales y también plantas sin interés comercial. En Holanda, afecta 
principalmente a tomates, pimientos y crisantemos en los invernaderos. En el territorio 
25 continental de España, causa daños de importancia económica en el Valle del 
Guadalquivir, la Vega de Granada y en invernaderos de la provincia de Almería. En las 
Islas Canarias (que pertenecen a España pero están situadas frente a la costa de África, 
a unos 100 km de Marruecos), las poblaciones de estas mariposas nocturnas o polillas 
han experimentado un marcado crecimiento durante la última década, con lo que las 
30 infestaciones de esta plaga causan pérdidas de hasta un 30% en las cosechas de 
plátanos. 
En general, el control de esta plaga se realiza por la aplicación de insecticidas químicos 
de síntesis. Pero los medios de control basados en compuestos químicos requieren 
múltiples aplicaciones que tienden a incrementar los costes de producción, dificultan la 
35 comercialización de productos que puedan contener residuos de pesticidas y generan 
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resistencias en las poblaciones del insecto (Horowitz et al., 1998; Perera y Malina, 2007; 
Cabello y Belda, 1994). 
La creciente tendencia a minimizar los impactos negativos que se producen por el uso 
continuado de insecticidas químicos ha favorecido la búsqueda de otros métodos de 
5 control, entre ellos virus y otros microorganismos entomopatógenos. 
Baeillus thuringiensis (Bt) es una bacteria Gram positiva que se utiliza comúnmente 
como alternativa biológica a los pesticidas basados en compuestos químicos de síntesis. 
Tal como puede leerse en la abundante literatura sobre la misma, como la revisión de 
Roh et al. (Roh et al., 2007), son bacterias capaces de formar esporas, que pueden 
10 encontrarse tanto en el suelo, como en la superficie de hojas de plantas, en el intestino 
de insectos enfermos o muertos o, incluso, en productos almacenados. 
La capacidad insecticida de dicha bacteria se debe a unos cristales proteicos, conocidos 
como o-endotoxinas o proteínas Cry, que se forman durante la esporulación, y que deben 
ser ingeridas por el insecto susceptible de ser afectado por ellas. Las toxinas Cry son 
15 específicamente activas contra insectos de los órdenes Lepidoptera (polillas y 
mariposas), Diptera (moscas y mosquitos), Coleoptera (escarabajos), e Hymenoptera 
(como algunas hormigas) e, incluso, contra gusanos nematodos. Cada toxina Cry en 
concreto tiene un espectro de actividad definido, que habitualmente está restringido a 
unas pocas especies dentro de uno de los órdenes anteriores, aunque algunas de ellas 
20 tienen un espectro de actividad que abarca dos o tres órdenes de insectos. Los genes 
que codifican proteínas Cry, los genes ery, suelen estar contenidos en plásmidos. Cada 
cepa de Bt habitualmente contiene de 1 a 6 genes ery. Así, dependiendo de los genes 
contenidos en los plásmidos presentes en la misma, cada cepa de Baeillus thuringiensis 
puede sintetizar más de una proteína Cry diferente. La combinación de toxinas de cada 
25 cepa concreta define su espectro de actividad. 
Los insecticidas basados en Bt comenzaron a comercializarse en los años 30 y desde 
entonces se ha extendido mucho su uso como biopesticida, especialmente en forma de 
sprays que contienen endosporas, cristales de proteínas Cry o mezclas de los mismos. 
Además, se han desarrollado plantas transgénicas, conocidas como plantas Bt 
30 (principalmente de patata, maíz y algodón) que expresan proteínas Cry y que, por tanto, 
actúan como productoras del propio insecticida, disminuyendo o haciendo innecesaria la 
aplicación sobre dichas plantas de pulverizaciones con efecto insecticida. 
Aunque el uso de insecticidas basados en Baeillus thuringiensis se considera en general 
medioambientalmente seguro, algunos estudios han informado sobre un posible riesgo de 
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daño hepático a ratas o de alteración de la fertilidad de ratones. También se han 
publicado estudios que indican que algunas proteínas Cry podrían matar a la mariposa 
monarca (Danaus plexippus, un lepidóptero de la familia Nymphalidae), especialmente si 
las proteínas Cry estaban presentes en polen de maíz B1. Aunque la validez de estos 
5 estudios ha sido discutida, los mismos, junto con otros que indican la aparición de 
resistencias entre insectos para los que antes eran tóxicas ciertas proteínas Cry, parece 
indicar que es conveniente buscar otros bioinsecticidas alternativos. 
Los nucleopoliedrovirus (NPVs) han despertado interés para el control de plagas de 
insectos, tanto por su capacidad insecticida, como por su especificidad y seguridad en el 
10 empleo, en especial por ser sólo infectivo para invertebrados. Se han caracterizado a 
nivel bioquímico y biológico varios aislados de NPV, recogidos en distintos lugares del 
mundo (Gelernter y Federici, 1990; Caballero et al., 1992; Hara et al., 1995) y alguno de 
ellos actualmente se encuentran registrados como insecticidas en varias partes del 
mundo y se utilizan en el control de plagas (Moscardi, 1999). 
15 Las larvas de C. cha/cites sucumben, entre otros, a la infección por el nucleopoliedrovirus 
conocido de forma abreviada como ChchSNPV (Chrysodeixis cha/cites simple 
nucleopolyhedrovirus, género Alphabaculovirus). Se trata de un SNPV que infecta 
también larvas de otros miembros de la familia Noctuidae, como por ejemplo las larvas de 
Trichoplusia ni. 
20 Hasta la fecha se han descrito dos aislados de ChchSNPV: 
- Uno de ellos procedente de larvas de C. cha/cites de invernaderos de Holanda, 
por lo que se hará referencia al mismo a lo largo de la presente memoria como 
ChchSNPV-NL o también, de forma más abreviada, ChchNL. La caracterización de su 
genoma fue descrita por van Oers y colaboradores (van Oers et al., 2004, 2005); en 
25 concreto, la Tabla 2 del artículo de van Oers y colaboradores del año 2005 muestra las 
ORFs (open reading trames: pautas de lectura abierta) predichas para dicho genoma, 
donde la ORF4 (comprendida entre los nucleótidos 2.965 y 6.504 según la tabla) 
corresponde al gen hoar y la ORF114 (comprendida entre los 113.517 y 114.806) al gen 
bro-d. Van Oers y colaboradores compararon también dicho genoma con el de otros 
30 Alphabaculovirus, observando una estrecha relación entre el genoma del ChchSNPV-NL 
y el de los NPVs que infectan a los noctuidos Spodoptera exigua (SeMNPV, secuenciado 
por Ijkel et al., 1999) y Mamestra contigurata (MacoNPV, secuenciado por Li et al., 2002a, 
2002b). El genoma completo del ChchSNPV-NL está accesible en la base de datos de 
GenBank con el número de acceso AY864330. 
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- El segundo se aisló de larvas presentes en cultivos hortofruticolas de 
invemaderos de El Ejido (Almería, España), y se hará referencia al mismo a lo largo de la 
presente memoria como ChchSNPV-SP1 o también, de forma más abreviada, como 
ChchSP1. Este aislado fue caracterizado por Murillo y colaboradores, (Murillo et al., 
5 2000), investigadores pertenecientes al grupo de los presentes inventores. El ChchSNPV-
SP1 se califica en su trabajo como bastante especifico, pues sólo resultó infectivo para 
larvas de C. cha/cites, Plusia gamma y Trichoplusia ni, que se consideran especies 
filogenéticamente muy próximas. Por ello, dichos autores sugieren que el virus puede ser 
de interés para su empleo como materia activa de bioinsecticidas en situaciones donde 
10 sea un requisito imprescindible preservar otras especies presentes en el mismo 
ecosistema. En el artículo no se muestran otros datos sobre la capacidad insecticida del 
aislado, tales como su patogenicidad (DL5o) o su virulencia (TL5o). El artículo sí muestra 
también un estudio de las proteínas y el genoma del ChchSNPV-SP1, comparándolo con 
el NPV que afecta a Autographa califomica (AcMNPV-wt) y otros NPVs obtenidos 
15 también en la zona de Almería, como el que afecta a Spodoptera exigua (SeMNPV-SP2, 
abreviado Se-SP2 en el artículo) o Marruecos como el de Spodoptera littoralis (SIMNPV-
M2, abreviado SI-M2 en el artículo). Los estudios de electroforesis de proteínas 
(proteínas estructurales del poliedro y de la membrana lipoproteica) y el estudio de los 
perfiles del ADN genómico obtenidos con enzimas de restricción demuestran que 
20 ChchSNPV-SP1 es un virus distinto, distinguible de los anteriores por las técnicas 
mencionadas En concreto, el Cuadro 1 de dicho artículo indica los tamaños estimados de 
los fragmentos de restricción obtenidos con las enzimas 8glll, EcoRI y Pstl y el tamaño 
total del genoma según la suma de los mismos, como se reproduce en la presente Tabla 
1: 
25 Tabla 1.- Tamaños estimados de los fragmentos del NPV de C. chalcites obtenidos por 
digestión con 8glll, EcoRI y Pstl y tamaño total del genoma en kpb (Murillo et al., 2000) 
Fragmento BglIl EcoRI Pstl 
A 15,0 17.8 15.1 
B 12.5 17.6 14.9 
C 11.8 15.1 14.6 
D 10.3 10.9 11.4 
E 10.2 10.9 9.8 
F 9.2 8.6 9.1 
G 7.9 7.4 7.4 
H 7.0 7.0 5.1 
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Seria interesante disponer de una alternativa a los insecticídas quimicos o los productos 
basados en Bacillus thurigiensis, con buena capacídad insecticída frente a Chrysodeixis 
chalcites y que, preferiblemente, tuviera un espectro de huéspedes muy reducído, como 
suele suceder con los baculovirus, de manera que no se vieran afectados otros 
5 organismos, particularmente otros insectos, salvo aquellos que fueran filogenéticamente 
muy próximos a Chrysodeixis chalcites. 
La invencíón proporcíona una solucíón a ese problema. 
Descripción de la invención 
La presente invencíón se basa en la obtencíón de un nuevo aislado silvestre del 
10 nucleopoliedrovirus simple de C. chalcites procedente de las Islas Canarias, al que se 
denominó ChchSNPV-TF1 (o, de forma más abreviada, ChchTF1), yen el descubrimiento 
de que el mismo contenia varios genotipos distintos del ChchSNPV, diferentes entre si y 
distintos a su vez de los genotipos ya conocídos, ChchSNPV-NL y ChchSNPV-SP1. 
Los ensayos realizados con los genotipos obtenidos del aislado ChchTF1 demuestran 
15 que tres de los nuevos genotipos clonados (ChchTF1-A (CNCM 1-4690), ChchTF1-B 
(CNCM 1-4620), ChchTF1-C (CNCM 1-4621)) y, en particular, la mezcla de los mismos, en 
una proporcíón determinada, se encuentra entre los nucleopoliedrovirus más activos que 
han sido desarrollados como bioinsecticídas hasta la fecha. El producto representa una 
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9 
tecnología limpia y segura, ya que no deja residuos tóxicos sobre las cosechas y no es 
tóxico para el hombre ni otros animales, incluidos los enemigos naturales como 
parasitoides o depredadores.  
Además, estos nucleopoliedrovirus tienen la ventaja adicional de la facilidad y buen 
rendimiento en su producción.  5 
Así, en un primer aspecto, el objeto de la presente invención se refiere a un 
nucleopoliedrovirus simple de C. chalcites (ChchSNPV) que pertenece a un genotipo 
seleccionado del grupo de: 
i) los genotipos de ChchSNPV depositados en la Collection Nationale de 
Cultures de Microorganismes (CNCM) con los números de depósito  CNCM I-10 
4690 (ChchTF1-A),  CNCM I-4620 (ChchTF1-B), CNCM I-4621 (ChchTF1-C), 
o 
ii) los genotipos cuyo genoma tiene la secuencia de SEQ ID NO: 17 (ChchTF1-
A), SEQ ID NO: 18 (ChchTF1-B) o SEQ ID NO: 19 (ChchTF1-C). 
Dicho nucleopoliedrovirus puede estar en distintas formas, tales como las de partícula 15 
vírica (virión), o en la forma más compleja que es la forma ingerida por las larvas en la 
naturaleza, la de poliedros, que contienen varios ODVs co-ocluidos. Un poliedro puede 
contener viriones de uno sólo de los genotipos antes mencionados o mezclas de ODVs 
de los genotipos ChchTF1-A (CNCM I-4690), ChchTF1-B (CNCM I-4620) o ChchTF1-C 
(CNCM I-4621). Los viriones objeto de la presente invención pueden ser tanto viriones 20 
derivados de cuerpos de inclusión (ODV) (la forma de propagación que queda incluida en 
los poliedros y que se libera en el intestino de las larvas tras la disolución de la 
poliedrina), o bien viriones brotados (BV), (la forma mediante la cual se propaga la 
infección a los distintos tejidos de un insecto infectado, y que puede encontrarse también 
en cultivos de células). 25 
Así, también es un aspecto de la invención un poliedro que comprende varios viriones, en 
el que al menos uno de los viriones pertenece a un genotipo del nucleopoliedrovirus 
simple de C. chalcites seleccionado del grupo de ChchTF1-A (CNCM I-4690), ChchTF1-B 
(CNCM I-4620) y ChchTF1-C (CNCM I-4621). Dentro de este aspecto de la invención, 
son realizaciones posibles de la invención que el poliedro contenga varios viriones de un 30 
mismo genotipo o que contenga viriones co-ocluidos de genotipos diferentes. En el caso 
de que los viriones sean de un mismo genotipo, el mismo podrá ser cualquiera de los








co-ocluidos podrán ser mezclas de viriones de cualquiera de los genotipos ChchTF1-A, 
ChchTF1-B y ChchTF1-C, en distintas proporciones, pudiendo estar presentes en la 
mezcla dos de dichos genotipos o los tres. Adicionalmente, pueden estar también 
presentes en la mezcla viriones de otros genotipos del nucleopoliedrovirus simple de C. 
5 cha/cites o puede ser que todos los viriones pertenezcan a alguno de los genotipos del 
grupo de ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C. En cualquiera de los casos, se 
sobreentiende que los viriones contenidos en los poliedros serán viriones derivados de 
cuerpos de inclusión, ODVs. 
Tal como se discute más adelante, los genotipos citados pueden distinguirse por la 
10 secuencia especifica que presentan en ciertas zonas de variabilidad de sus respectivos 
genomas, tales como las que se han utilizado más adelante en ejemplos de la presente 
solicitud, pertenecientes al gen hoar o al gen bro-d. Así, son también posibles 
realizaciones de este aspecto de la invención los poliedros que contienen al menos un 
virión (ODV) cuyo genoma comprende un fragmento de DNA cuya secuencia está 




SEO ID NO:5, SEO ID NO:6 ó SEO ID NO:? (las secuencias específicas del gen 
hoar amplificadas por PCR utilizando los cebadores F-Hoar y R-Hoar en 
ejemplos de la presente solicitud, pertenecientes, respectivamente, a los 
genotipos ChchTF1-A (CNCM 1-4690), ChchTF1-B (CNCM 1-4620) Y ChchTF1-C 
(CNCM 1-4621)), 
SEO ID NO:8, SEO ID NO:9 ó SEO ID NO:10 (las secuencias especificas del 
gen bro-d amplificadas por PCR utilizando los cebadores F-Brod y R-Brod en 
ejemplos de la presente solicitud, pertenecientes, respectivamente, a los 
genotipos ChchTF1-A (CNCM 1-4690), ChchTF1-B (CNCM 1-4620) Y ChchTF1-C 
(CNCM 1-4621)), 
SEO ID NO:11, SEO ID NO:12 ó SEO ID NO:13 (las secuencias 
complementarias a las regiones codificantes del gen hoar correspondientes, 
respectivamente, a los genotipos ChchTF1-A (CNCM 1-4690), ChchTF1-B 
(CNCM 1-4620) Y ChchTF1-C (CNCM 1-4621), donde se encuentran las zonas 
de variabilidad antes citadas correspondientes a dicho gen), 
SEO ID NO:14, SEO ID NO:15 ó SEO ID NO:16 (las secuencias 
complementarias a las regiones codificantes del gen bro-d pertenecientes, 
respectivamente, a los genotipos ChchTF1-A (CNCM 1-4690), ChchTF1-B 
(CNCM 1-4620) Y ChchTF1-C (CNCM 1-4621), donde se encuentran las zonas 
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de variabilidad correspondientes a dicho gen útiles para diferenciación de los 
genotipos ). 
Es también otro aspecto de la invención una composición que comprende 
nucleopoliedrovirus de al menos uno de los genotipos ChchTF1-A (CNCM 1-4690), 
5 ChchTF1-B (CNCM 1-4620) y ChchTF1-C (CNCM 1-4621), o combinaciones de los 
mismos. Como en el caso anterior, los nucleopoliedrovirus pueden estar en distintas 
formas, tales como las de viriones libres o, más preferiblemente, en forma de poliedros, 
poliedros que pueden tener un número variable de viriones co-ocluidos (viriones que, 
como se comentó previamente, serán ODVs, viriones derivados de cuerpos de inclusión). 
lOEn este segundo caso, los viriones contenidos en el poliedro pueden ser de uno sólo de 
los genotipos antes mencionados o de más de un genotipo diferente, siempre y cuando al 
menos uno de los genotipos sea ChchTF1-A (CNCM 1-4690), ChchTF1-B (CNCM 1-4620) 
y ChchTF1-C (CNCM 1-4621). Por tanto, este aspecto de la invención se refiere a una 
composición que comprenda un nucleopoliedrovirus de la invención o un poliedro de la 
15 invención. En particular, son realizaciones posibles de la invención las que comprendan 
las mezclas de viriones de distintos genotipos con las que se realizaron los ensayos 
descritos más adelante en los ejemplos de la presente invención, con preferencia por las 
composiciones que comprendan una mezcla de viriones de los genotipos: 
i) ChchTF1-A (CNCM 1-4690) Y ChchTF1-B (CNCM 1-4620), 
20 ii) ChchTF1-A (CNCM 1-4690) Y ChchTF1-C (CNCM 1-4621), 
iii) ChchTF1-B (CNCM 1-4620) Y ChchTF1-C (CNCM 1-4621), o 
iii) ChchTF1-A (CNCM 1-4690), ChchTF1-B (CNCM 1-4620) Y ChchTF1-C 
(CNCM 1-4621). 
En principio, los genotipos pueden estar en cualesquiera proporciones relativas. Se 
25 prefiere especialmente la composición ensayada que mostró mejores resultados, es 
decir, aquella en la que los genotipos ChchTF1-A (CNCM 1-4690), ChchTF1-B (CNCM 1-
4620) Y ChchTF1-C (CNCM 1-4621) están en la proporción ChchTF1-A : ChchTF1-B 
ChchTF1-C (36:26:14). 
Las composiciones de la invención pueden comprender, adicionalmente, cualquier 
30 excipiente o vehículo apropiado en el sector agrícola, con preferencia por aquellos que lo 
hagan apto para ser aplicado según cualquiera de los métodos habituales en agricultura: 
pulverización a nivel de tierra, pulverización aérea, aplicación en disolución, aplicación en 
forma de polvo, por cualquier tipo de sistema de riego o irrigación, en forma sólida. La 
composición podrá estar en cualquier forma, como puede ser en forma acuosa o en 
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forma sólida. La composición podrá contener cualquier otro componente, con especial 
preferencia por aquellos de particular interés agrícola; así, los nucleopoliedros simples de 
C. cha/cites podrán estar mezclados, por ejemplo, con un abono, un fertilizante o un 
plaguicida, o mezclas de los mismos. Un caso concreto de esta posible realización podría 
5 ser aquella en la que la composición de la invención adicionalmente comprende un 
insecticida basado en la bacteria Bacillus thuringiensis seleccionado entre endosporas de 
dicha bacterias, cristales de proteínas Cry o mezclas de los mismos. 
Son también posibles realizaciones de las composiciones de la presente invención 
aquellas que comprendan un agente potenciador del efecto patogénico del 
10 nucleopoliedrovirus sobre el lepidóptero. 
Un aspecto adicional de la invención es el uso como insecticida de al menos uno de los 
nucleopoliedrovirus de la presente invención, o de una composición que comprenda al 
menos uno de ellos. Preferiblemente, el insecto que se desea controlar es C. chalcites, 
más preferiblemente cuando se encuentra en forma de larva u oruga. En este aspecto de 
15 la invención, se prefiere que los nucleopoliedrovirus estén en forma de poliedros, que es 
la forma que ingieren las larvas. Se prefiere también que la composición a utilizar como 
insecticida comprenda un mezcla de los genotipos ChchTF1-A (CNCM 1-4690), ChchTF1-
B (CNCM 1-4620) y ChchTF1-C (CNCM 1-4621), con especial preferencia por las mezclas 
en las que dichos genotipos estén en la proporción ChchTF1-A: ChchTF1-B : ChchTF1-C 
20 (36: 26:14). 
Es también otro aspecto de la invención un procedimiento para la producción del 
producto objeto de la presente invención, es decir, un procedimiento para la producción 
de poliedros de la presente invención, que comprende una etapa en la que se alimentan 
larvas de C. chalcites con una dieta artificial que comprende poliedros del 
25 nucleopoliedrovirus de C. chalcites que contienen viriones de uno cualquiera de los 
genotipos ChchTF1-A (CNCM 1-4690), ChchTF1-B (CNCM 1-4620) y ChchTF1-C (CNCM 
1-4621) o mezclas de los mismos. 
Además, otro aspecto adicional de la invención es un método para identificar la presencia 
en una muestra de un genotipo del nucleopoliedrovirus simple de C. chalcites 
30 seleccionado entre ChchTF1-A (CNCM 1-4690), ChchTF1-B (CNCM 1-4620) y ChchTF1-C 
(CNCM 1-4621) que comprende las etapas de: 
a) amplificar mediante PCR el DNA extraído de dicha muestra utilizando una 
pareja de cebadores que se selecciona entre las formadas por: 
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i) SEO ID NO:1 (F-Hoar) y SEO ID NO:2 (R-Hoar), o 
ii) SEO ID NO:3 (F-Brod) y SEO ID NO:4 (R-Brod); 
b) analizar el fragmento amplificado para determinar su tamaño o su secuencia; 
c) concluir que está presente uno de los genotipos ChchTF1-A (CNCM 1-4690), 
5 ChchTF1-B (CNCM 1-4620) o ChchTF1-C (CNCM 1-4621) si: 
10 
15 
i) el fragmento amplificado por la pareja de SEO ID NO:1 y SEO ID NO:2 tiene 
a. un tamaño de 756 (ChchTF1-A), 921 (ChchTF1-B) ó 651 
(ChchTF1-C) nucleótidos, respectivamente; o 
b. la secuencia representada por SEO ID NO:5 (ChchTF1-A), SEO ID 
NO:6 (ChchTF1-B) o SEO ID NO:7 (ChchTF1-C), respectivamente 
o, alternativamente, 
ii) el fragmento amplificado por la pareja de SEO ID NO:3 y SEO ID NO:4 tiene 
a. un tamaño de 1.743 (ChchTF1-A), 962 (ChchTF1-B) ó 1.725 
nucleótidos (ChchTF1-C), respectivamente; o 
b. la secuencia representada por SEO ID NO:8 (ChchTF1-A), SEO ID 
NO:9 (ChchTF1-B) o SEO ID NO:10 (ChchTF1-C), 
respectivamente. 
La invención se explicará ahora con más detalle mediante las Figuras y Ejemplos que 
aparecen más adelante. 
20 Breve descripción de las Figuras 
Fig. 1. Representación esquemática y fotos a microscopio de transmisión de A): viriones 
derivados del cuerpo de inclusión (parte izquierda del panel A) y de viriones brotados 
(parte derecha del panel A), y B) de nucleopoliedrovirus de tipo simple (SNPV), con 
viriones con una única nucleocápsida (parte izquierda del panel B), y de tipo múltiple 
25 (MNPV) con viriones con múltiples nucleocápsidas (parte derecha del panel B). 
Fig. 2. Patrón de bandas obtenido en gradiente continuo de sacarosa tras la 
centrifugación de los viriones obtenidos del ChchSNPV (panel A) y de AcMNPV (panel B), 
virus de tipo MNPV. Los asteriscos blancos indican las bandas que representan los 
ODVs. Como se puede observar en el panel A sólo es visible una banda, por tanto todos 
30 los viriones presentan la misma morfología, contiendo una única nucleocápsida: Mientras 
que el panel B se observan varias bandas cada una de ellas representa ODVs con 
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número variable de nucleocápsidas, dependiendo del número de nucleocápsidas tendrán 
mayor o menor peso, apareciendo en menor o mayor altura. 
Fig. 3. Patrones de restricción del DNA genómico de los genotipos del aislado 
ChchSNPV-TF1 (también abreviado como ChchTF1) del nucleopoliedrovirus de C. 
5 cha/ciles obtenido en Tenerife (aislado abreviado como TF1 en la Figura): 
-Panel A: Fotografía del gel de electroforesis de los fragmentos de restricción obtenidos al 
tratar el DNA viral de los genotipos del aislado silvestre ChchTF1: ChchTF1-A (A), 
ChchTF1-B (B), ChchTF1-C (C), ChchTF1-D (D), ChchTF1-E (E), ChchTF1-F (F), 
ChchTF1-G (G) Y ChchTF1-H (H) con la enzima de restricción 8glll. Se indica: con una 
10 flecha (--» los fragmentos característicos de cada genotipo; con un asterisco (*) los 
fragmentos de restricción donde se encuentra el gen hoar; con almohadillas (#) los 
fragmentos de restricción donde se localiza el gen bro-d. En el último carril se incluye el 
perfil del aislado silvestre ChchTF1. A la izquierda de la figura se indica el tamaño de las 
bandas del marcador 1 kb (Stratagene) en kilobases. 
15 - Panel B: Fotografía del gel de electroforesis de los fragmentos de restricción obtenidos 
con las enzimas EcoRI (carriles de la izquierda) o PsII (carriles de la derecha) a partir de 
los aislados del nucleopoliedrovirus de C. cha/ciles ChchSNPV-NL (carriles marcados 
como NL) y ChchSNPV-SP1 (carriles marcados como SP1), del aislado ChchSNPV-TF1 
(carriles marcados como TF1) y de los genotipos de dicho aislado ChchTF1-A (carriles 
20 marcados con A), ChchTF1-B (carriles marcados con B), ChchTf1-C (carriles marcados 
con C). 
Fig. 4. Alineamiento de las secuencias de nucleótidos de la ORF4 (chch4: hoar) 
correspondiente a los genomas de la cepa aislada en Holanda del nucleopoliedrovirus de 
C. cha/ciles (abreviada en la figura como ChchNL), y de los genotipos ChchTF1-A, 
25 ChchTF1-B Y ChchTF1-C del aislado de Tenerife ChchSNPV-TF1. Las zonas 
sombreadas indican coincidencia de nucleótidos en los cuatro genomas. En la misma 
figura, recuadrado, se indica el triplete cat complementario al codón de iniciación ("Start 
codon" en la figura, nucleótidos 6599-6601) Y el codón de finalización ("Stop codon") en la 
secuencia de nucleótidos del genotipo ChchTF1-A, siendo el mismo para los distintos 
30 genotipos. También se indican las zonas de apareamiento de los cebadores utilizados 
para la amplificación por PCR del fragmento comprendido entre dichos cebadores: F-
Hoar (cebador directo) y R-Hoar (cebador inverso). 
Fig. 5. Alineamiento de las secuencias de nucleótidos de la ORF114 (chch114: bro-d) 
correspondiente a los genomas de la cepa aislada en Holanda del nucleopoliedrovirus de 
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C. chalcites (abreviada en la figura como ChchNL), y de los genotipos ChchTF1-A, 
ChchTF1-B y ChchTF1-C del aislado de Tenerife ChchSNPV-TF1. En la misma figura, 
mediante un recuadro, se señala el triplete complementario al codón de iniciación ("Start 
codon") y el de finalización ("Stop codon") en la secuencia de nucleótidos de los distintos 
5 genotipos. Como se observa en la Fig. 5, el genoma de ChchTF1-C presenta un stop 
codon (TGA) que hace que el gen o proteína que se codifique sea más pequeña. 
También se indican las zonas de apareamiento de los cebadores utilizados para la 
amplificación por PCR del fragmento comprendido entre dichos cebadores: F-Brod 
(cebador directo) y R-Brod (cebador inverso). 
10 Fig. 6. Fragmentos obtenidos al amplificar mediante PCR zonas de variabilidad de 
distintos genotipos del nucleopoliedrovirus de C. chalcites. Carriles: "1 kb": marcador 
comercial de 1 kilobase (Stratagene); NL: cepa de Holanda, ChchSNPV-NL; SP1: cepa 
de Almería, ChchSNPV-SP1; TF1: aislado de Tenerife ChchSNPV-TF1; A, B, C: 
genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C del aislado de Tenerife ChchSNPV-TF1; 
15 c-: control negativo sin ADN viral). Se muestran sendas fotografías de geles de agarosa 
tras someter a electroforesis los fragmentos obtenidos al amplificar por PCR el DNA 
genómico de los genotipos indicados sobre los carriles: a partir de 
- Panel A: amplificación del fragmento del gen chch4 (hoar) comprendida entre las zonas 
complementarias a los cebadores de SEO ID NO:1 y SEO ID NO:2 
20 - Panel B: amplificación del fragmento del gen chch114 (bro-d) comprendida entre las 
zonas complementarias a los cebadores de SEO ID NO:3 y SEO ID NO:4 
Fig. 7. Producción media de poliedros (x109 poliedros/larva) en larvas de C. chalcites de 
estadio L4, L5 Y L6 criadas a la densidad de 50 larvas/recipiente. Las barras de la figura 
representan los valores de las producciones medias de poliedros. Las letras diferentes (a, 
25 b, c) que acompañan a los valores indican que hay diferencias significativas entre dichos 
valores (p<0,05). 
Fig. 8. Porcentajes de canibalismo, (zona de las barras rellena con barras inclinadas, ti), 
larvas muertas por virus (zona de las barras rellena con sombreado oscuro continuo, y 
larvas que han alcanzado el estado de pupa (zona superior de las barras, rellenas con 
30 sombreado discontinuo punteado, en larvas de C. chalcites de los estadios L4, L5 Y L6 
inoculadas con la correspondiente CL90 (concentración que da lugar a un 90% de 
mortalidad, diferente según el estadio larvario) del ChchSNPV y criadas en grupos de 50 
larvas en recipientes de plástico de 1,5 litros. 
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Fig. 9. Producción media de poliedros (x10" poliedros/larva) en larvas de C. cha/cites de 
sexto estadio recién mudadas (L6) o un día después de haber mudado (L6+24). Las 
barras de la figura representan los valores de las producciones medias de poliedros. Las 
letras diferentes que acompañan a los valores indican que hay diferencias significativas 
5 entre dichos valores (p<0,05). 
Fig. 10. Producción media de poliedros (x10" poliedros/larva) en larvas de C. chalcites 
de estadio L6+24 inoculadas con una de las cinco concentraciones siguientes de 
ehchSNPV: 9,08x108 poliedros/mi (A), 6,86x108 poliedros/mi (B), 4,64x108 poliedros/mi 
(e), 2,42x108 poliedros/mi (D) y 2,05x107 poliedros/mi (E). Las barras de la figura 
10 representan los valores de las producciones medias de poliedros según la concentración. 
Las letras iguales que acompañan a los valores ("a") indican que no hay diferencias 
significativas entre dichos valores (p>0,05). 
Fig. 11. Porcentajes de canibalismo (zona de las barras rellena con barras inclinadas, ti), 
larvas muertas por virus (zona de las barras rellena con sombreado oscuro continuo, y 
15 larvas que han alcanzado el estado de pupa (zona superior de las barras, rellenas con 
sombreado discontinuo punteado, cuando se crían las larvas a las densidades de 1, 
25, 50, 100, 150 Y 200 larvas indicadas bajo cada barra, en recipientes de 1,5 litros de 
volumen. Los números incluidos en cada zona de las barras (o situados sobre ellas, en el 
caso de las pupas) indican los porcentajes especificas correspondientes. En todos los 
20 casos, se utilizaron larvas L6 que fueron inoculadas 24 horas después de la muda (larvas 
L6+24) con la eL90 (9,08x108 poliedros/mi). 
Fig. 12. Producción total de poliedros (x10" poliedros/larva) obtenidos por recipiente de 
1,5 litros en función de la densidad de larvas (L6+24) de C. chalcites inoculadas con el 
ehchSNPV. Las barras de la figura representan los valores de las producciones de 
25 poliedros para cada una de las densidades de larvas estudiadas. Las letras diferentes (a, 
b, c, d) que acompañan a los valores numéricos indican que hay diferencias significativas 
entre los mismos (p<0,05). 
Fig. 13. Porcentaje de mortalidad obtenido en larvas de segundo estadio de C. chalcites 
recogidas de las plantas de tomate transcurridos los tiempos desde la aplicación de los 
30 tratamientos que se indican bajo las barras: dos horas (2h) ó dos, cinco o siete días. Bajo 
cada grupo de 4 barras se indican las concentraciones de virus finales utilizadas en el 
ensayo con plantas de tomate en laboratorio: 5x104 , 1x104 y 2x103 poliedros/mI. Sobre 








Fig. 14. Porcentaje de supervivencia de larvas de C. cha/cites en plantas de platanera 
tratadas con los siguientes productos: agua+Agral® (barra con la leyenda: control, 
correspondiente al producto comercial de Syngenta que contiene alcohol isotridecilico 
etoxilado), el insecticida químico indoxacarb (barra con la leyenda Steward, 
5 correspondiente al nombre del producto de DuPont Steward utilizado), un insecticida 
biológico basado en Bacillus thuringiensis (barra con la leyenda Novo-Biobit, 
correspondiente al nombre del producto comercial utilizado), nucieopoliedrovirus de C. 
chalcites a la concentración de 1x105 poliedros/mi (equivalente a 1x10" poliedros/Ha) 
(barra con la leyenda NPV1), nucieopoliedrovirus de C. chalcites a la concentración de 
10 1x106 poliedros/mi (1x10 '2 poliedros/Ha) (barra con la leyenda NPV2). Las letras 
diferentes (a, b, c) que acompañan a los valores numéricos indican que hay diferencias 
significativas entre los mismos (p<0,05). 
Fig. 15. Porcentaje de daño nuevo en plantas de platanera a los 7 días de la aplicación 
de los siguientes productos. agua+Agral® (producto comercial de Syngenta que contiene 
15 alcohol isotridecílico etoxilado) (barra con la leyenda: control), el insecticida químico 
indoxacarb (barra con la leyenda Steward, correspondiente al nombre del producto de 
DuPont utilizado), un insecticida biológico basado en Bacillus thuringiensis (barra con la 
leyenda Novo-Biobit, correspondiente al nombre del producto comercial utilizado), 
nucieopoliedrovirus de C. chalcites a la concentración de 1x105 poliedros/mi (equivalente 
20 a 1x10" poliedros/Ha) (barra con la leyenda NPV1), nucieopoliedrovirus de C. chalcites a 
la concentración de 1x106 poliedros/mi (1x10 '2 poliedros/Ha) (barra con la leyenda 
NPV2). Las letras diferentes (a, b, c) que acompañan a los valores numéricos indican que 
hay diferencias significativas entre los mismos (p<0,05). 
Fig. 16. Porcentaje de mortalidad en las larvas de C. chalcites recogidas, según se indica 
25 bajo cada grupo de 5 barras, 1, 3, 5, Y 7 días después de tratar las plantas de platanera 
con los distintos productos indicados en las leyendas laterales: control, Steward, Novo-
Biobit, NPV1, NPV2 (donde cada una de dichas leyendas tiene el mismo significado que 
en las Fig. 14 Y 15), indicados en el mismo orden en el que se presentan las barras en 
cada grupo. Las letras diferentes (a, b, c, d, e, f, g) que acompañan a los valores 
30 numéricos indican que hay diferencias significativas entre los mismos (p<0,05). 
Descripción detallada de la invención 
Tal como se ha comentado previamente, la presente invención se basa en la obtención 
de un nuevo aislado silvestre del nucieopoliedrovirus simple de C. chalcites procedente 
de las Islas Canarias, al que se denominó ChchSNPV-TF1, yen el descubrimiento de que 
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el mismo contenia varios genotipos distintos del ChchSNPV, diferentes entre si y distintos 
a su vez de los genotipos ya conocidos, ChchSNPV-NL y ChchSNPV-SP1. 
El análisis del aislado silvestre ChchSNPV-TF1 demostró que contenía varios genotipos 
diferentes, que se clonaron y caracterizaron, obteniendo para cada uno de ellos los 
5 perfiles correspondientes a la digestión de su genoma con distintas enzimas 
(endonucleasas) de restricción. 
De los distintos genotipos encontrados, se seleccionaron tres de ellos, denominados 
ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C, que pueden distinguirse fácilmente unos de otros 
y diferenciarse de los genotipos del ChchSNPV ya conocidos (ChchSNPV-NL y 
10 ChchSNPV-SP1), por los perfiles obtenidos al tratar sus genomas con enzimas de 
restricción (8glll, EcoRI, PsII, por ejemplo). Las Figs. 3A (enzima de restricción: 8glll) y 
3B (enzimas de restricción: EcoRI (primeros carriles) y PsII (carriles finales de la 
fotografía)) muestran los perfiles de restricción obtenidos para dichos genotipos, así como 
los correspondientes a los aislados previamente conocidos, ChchSNPV-NL y ChchSNPV-
15 SP1. La diferenciación se basa en la presencia de fragmentos polimórficos característicos 
en los perfiles de restricción de cada genotipo o aislado. 
La posibilidad de diferenciar entre sí los genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C 
y de diferenciarlos también de los aislados del ChchSNPV ya conocidos (ChchSNPV-NL 
y ChchSNPV-SP1) recurriendo a los perfiles obtenidos con enzimas de restricción se 
20 aprecia también claramente si dichos perfiles se representan recurriendo a los valores 
numéricos de los tamaños de los fragmentos que los componen. 
Por ello, a continuación se muestran, en la Tabla 2, los tamaños estimados de los 
fragmentos de los genomas de ChchSNPV-NL (NL) aislado de Holanda, ChchSNPV-SP1 
(SP1) de Almería, España, así como de los genotipos puros ChchTF1-A (A), ChchTF1-B 
25 (B) Y ChchTF1-C (C) obtenidos por purificación en placa a partir del aislado silvestre 
ChchSNPV-TF1 (al que se hará referencia también de forma abreviada como ChchTF1) 
generados tras la digestión con la enzima 8glll. Los fragmentos de ADN se nombran 
alfabéticamente, siendo el fragmento A el de mayor tamaño: 
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Tabla 2.- Tamaños (kpb) estimados de los fragmentos de ADN generados tras la 
digestión del ADN genómico de distintos aislados y genotipos con la enzima 8glll. 
Frag- Aislados ChchSNPV Genotipos ChchSNPV-TF1 
mentas NL SP1 TF1 A B C 
A 27,71 14,41 14,41 14,41 14,41 14,41 
B 12,78 13,29 13,29 13,29 13,29 13,30 
C 9,83' 12,79 12,79 12,79 12,79 12,78 
D 9,76 11,90 12,12 12,12 12,78 10,19' 
E 9,06 9,93' 9,93' 9,93' 10,19' 9,77 
F 8,97 9,79 9,79 9,79 9,79 9,04 
G 8,52# 9,60 8,97 8,97 9,04 8,96 
H 8,00 9,06 8,93 8,93 8,93 8,72# 
7,02 8,97# 8,72# 8,72# 8,20# 8,00 
J 6,80 8,00 8,00 8,00 7,02 7,02 
K 6,69 7,02 7,02 7,02 6,69 6,82 
L 5,34 6,69 6,69 6,69 6.20 6,68 
M 5,07 5,07 5,07 5,07 5,06 5.34 
N 4,31 4,31 4,29 4,29 4,29 5,07 
O 4,14 4,14 4,13 4,13 4,13 4,29 
P 3,94 3,94 3,86 3,86 3,86 4,13 
Q 3,84 3,84 3,84 3,84 3,84 3,88 
R 1,87 1,87 1,87 1,87 1,87 3,84 
S 1,75 1,75 1,75 1,75 1,75 1,87 
T 1,75 1,75 1,75 1,75 1,75 1,75 
U 1,53 1,53 1,53 1,53 1,53 1,75 
V 0,78 0,78 0,78 0,78 0,78 1,53 
W 0,15 0,15 0,15 0,15 0,74 0,78 
X 0,15 0,15 
Tamaño 
149,61 150,58 149,68 150,58 149,08 150,07 
total (kb) 
, Fragmentos de restricción donde se localiza el gen hoar. 
# Fragmentos de restricción donde se localiza el gen bro-d (se indican en la Fig 3A con el mismo icono) 
5 El fragmento subrayado indica el fragmento caracteristico (se indica en la Fig 3A con una pequeña fecha--» 
Como se puede observar en la Tabla 2, los fragmentos obtenidos para el aislado 
ChchTF1 y los del genotipo ChchTF1-A son iguales, ya que el genotipo ChchTF1-A es el 
predominante en el aislado ChchTF1, siendo su perfil de restricción idéntico. 
Debe comentarse también que la columna con el encabezamiento SP1 corresponde a los 
10 datos obtenidos al digerir el genoma del aislado de Almeria ChchSNPV-SP1 con 8glll, al 
igual que sucede con la segunda columna de la Tabla 1, que refleja los datos obtenidos 
por Murillo y colaboradores (Murillo et al., 2000); la diferencia en el número de fragmentos 
se debe al análisis más fino llevado a cabo para obtener los datos de la Tabla 2. Tanto se 
realiza la comparación de los datos obtenidos para los genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B 
19 
 




y ChchTf1-C con los datos reflejados en la Tabla 1 o en la Tabla 2, puede observarse que 
hay diferencias en los fragmentos que reflejan diferencias en los genomas que indican 
que los genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTf1-C son diferentes de los ya 
conocidos y, por tanto, nuevos. Así, en el caso del perfil generado por 8gll1 para ChchTF1 
5 y ChchTF1-A (el más parecido a SP1), pueden observarse al menos 4 fragmentos cuyo 
tamaño difiere entre uno y otro perfil: los fragmentos D, G, H e 1. En la Fig. 3A se indican 
los fragmentos característicos de los genotipos ChchTF1-B y ChchTF1-C con una flecha. 
Los genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTf1-C pueden también diferenciarse entre 
sí, y con respecto a los genotipos del ChchSNPV descritos en la literatura, por las 
10 secuencia de nucleótidos especificas que cada uno presenta en regiones concretas del 
genoma. 
Puede utilizarse, por ejemplo, la región en la que se encuentra la pauta de lectura abierta 
4 del ChchSNPV (ORF4; chch4; gen hoar), tomando como referencia la secuencia del 
genoma que corresponde al genotipo del ChchSNPV procedente de un aislado de 
15 Holanda (ChchSNPV-NL) (van Oers et al., 2004, 2005), secuencia genómica que tiene el 
número de acceso en GenBank AY864330. También puede recurrirse a la región en la 
que se encuentra el gen bro-d (ORF114 del ChchSNPV-NL, por lo que el gen se conoce 
también como chch114). 
Así, una diferenciación rápida y precisa de cada uno de estos tres genotipos puede 
20 obtenerse empleando la técnica de PCR y cebadores específicos que amplifican, por 
ejemplo, en una de las siguientes regiones alternativas: 
a) En la región del gen hoar, en particular amplificando el fragmento comprendido entre 
los nucleótidos 3.443 y 4.117 del genoma viral cuyo número de GenBank es AY864330, 
que corresponde al fragmento comprendido entre los nucleótidos 3.444 y 4.199 del 
25 genoma del ChchTF1-A. En esta región del genoma del virus, se ha comprobado que los 
cebadores específicos F-Hoar (5'TTGTTGTATGCAGCATTGTA-3') y R-Hoar (5'-
AGTAAATATGGCTACTGCAG3') amplifican un fragmento de 675 nucleótidos en el caso 
del genotipo de Holanda (ChchSNPV-NL), mientras que este amplicón es de un tamaño 
de 756, 921 Y 651 nucleótidos para los genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C, 
30 respectivamente. 
b) En la región del gen bro-d, en particular amplificando el fragmento comprendido entre 
los nucleótidos 113.410 y 114.949 del genoma viral cuyo número de GenBank es 
AY864330. En esta región del genoma del virus, se ha comprobado que los cebadores 
específicos F-Brod (5'-TATAGTATAATATTAAACTC-3') y R-Brod (5'-
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GTCATATTCGAGTCGTATCC-3') amplifican un fragmento de 1.540 nucleótidos en el 
caso del genotipo de Holanda (ChchSNPV-NL), mientras que este amplicón es de un 
tamaño de 1.743, 962 Y 1.725 nucleótidos para los genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y 
ChchTF1-C, respectivamente. Por tanto, estos cebadores también podrían utilizarse para 
5 diferenciar los distintos genotipos ya que el tamaño y secuencia obtenida es distinta en 
cada caso. Sin embargo, como el tamaño del fragmento es más grande que el obtenido 
con los cebadores del gen hoar el coste de secuenciación será mayor. Por tanto, se tiene 
preferencia por la alternativa en la que se utilizan los cebadores del gen hoar. 
La Fig. 6, en sus paneles A y B, muestran sendas fotografías obtenidas tras someter a 
10 electroforesis los fragmentos obtenidos por amplificación por PCR de los fragmentos 
mencionados de los genes hoar (panel a) o bro-d (panel b). En dichas fotografías puede 
apreciarse que los fragmentos obtenidos para cada genotipo son diferentes y 
distinguibles unos de otros. Debido a la ausencia del genoma completo del aislado de 
español ChchSNPV-SP1 no se puede determinar bien el tamaño exacto de los 
15 fragmentos obtenidos, pero viendo que los tamaños obtenidos, tras la PCR al usar los 
cebadores específicos de gen hoar (Fig. 6A) o bro-d (Fig. 6B), son similares al de 
ChchNL en el caso del gen hoar o al de ChchTF1-B en el caso del gen bro-d, podríamos 
decir que el tamaño será de 674 pb Y 945 pb, respectivamente. 
De esta forma, con una única reacción de PCR pueden diferenciarse los distintos 
20 genotipos entre sí y con respecto a cualquier otro genotipo del virus descrito en la 
literatura (véase las Tablas 4 y 5 más adelante, en el Ejemplo 2). 
En el caso de aislados naturales, o mezclas artificiales que puedan contener mezclas de 
genotipos, la proporción de los tres genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C en la 
mezcla puede determinarse mediante una PCR semicuantitativa que se basa, como se 
25 menciona posteriormente en la sección de materiales y métodos de ejemplos, en un 
análisis densitométrico de cada uno de los fragmentos de PCR generados para cada 
genotipo, donde la intensidad de cada banda es proporcional a la cantidad de cada uno 
de los genotipos. 
Por otro lado, la secuenciación de estos fragmentos, permite comprobar la identidad de 
30 los mismos en mezclas artificiales o como componentes del aislado silvestre. 
Concretamente, las secuencias representadas por SEO ID NO:5, SEO ID NO:6 y SEO ID 
NO:7 corresponden a las secuencias de los fragmentos amplificados para el gen chch4 
(hoar) en los genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C, mientras que las SEO ID 
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NO:8, SEO ID NO:9 y SEO ID NO:10 se corresponden con las secuencias de los 
fragmentos amplificados para el gen chch 114 (bro-d). 
Tal como se comenta más adelante, se ha obtenido la secuencia del genoma completo 
de cada uno de esos tres genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C, secuencias 
5 que se muestran, respectivamente, como SEO ID NO:17, SEO ID NO:18 y SEO ID NO:19 
y que pueden utilizarse para diferenciar unos genotipos de otros comparando otras 
regiones. En concreto, por su variabilidad, se muestran de forma individualizada las 
secuencias complementarias a las zonas codificantes de los genes chch4 (hoar) (SEO ID 
NO:11, SEO ID NO:12, SEO ID NO:13, correspondientes, respectivamente, a los 
10 genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C) y chch114 (bro-d) (SEO ID NO:14, SEO 
ID NO:15, SEO ID NO:16, correspondientes, respectivamente, a los genotipos ChchTF1-
A, ChchTF1-B y ChchTF1-C). Tanto en el caso del gen chch4 (hoar) como chch114 (bro-
d) dichas secuencias se indican en el sentido en el que aparecen en la secuencia del 
genoma completo, es decir, como la secuencia complementaria a la correspondiente 
15 secuencia codificante. 
El hecho de que se haya obtenido la secuencia del genoma completo de cada uno de 
estos tres genotipos ChchTF1-A (SEO ID NO:17), ChchTF1-B (SEO ID NO:18) y 
ChchTF1-C (SEO ID NO:19), rasgo característico y definitorio de cada uno de ellos, hace 
que pueda considerarse que dichos genotipos quedan descritos en la presente solicitud 
20 de manera tal que un experto puede reproducir la invención. Esto es así especialmente si 
se tiene en cuenta que la secuencia de cada uno de los genomas se complementa con el 
hecho de que se aportan datos de que el nucleopoliedrovirus de Chrysodeixis cha/cites 
es un SNPV (y, por tanto, cada partícula completa o virión contiene una única 
nucleocápsida, lo que implica que cada partícula completa o virión contiene una única 
25 copia del genoma del nucleopoliedrovirus), así como datos adicionales para identificar 
cada uno de los genotipos según el perfil obtenido con distintas enzimas de restricción o 
con la secuencia y tamaño de los fragmentos obtenidos al amplificar por PCR una zona 
de variabilidad del gen hoar ó bro-d utilizando los cebadores de SEO ID NO:1 y SEO ID 
NO:2 ó SEO ID NO:3 y SEO ID NO:4, respectivamente. También se aportan en los 
30 Ejemplos datos sobre la actividad insecticida de cada genotipo, de mezclas de los 
mismos y las posibles diferencias en dicha actividad entre los cuerpos de oclusión 
(poliedros) que contienen viriones ca-ocluidos de distintos genotipos y los poliedros que 
contienen viriones de un único genotipo, y la forma de obtenerlos. Las diferencias en la 
actividad resultan no ser significativas entre genotipos, pero sí lo son respecto al aislado 
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silvestre o las mezclas de los genotipos de la invención, siendo los genotipos puros 
significativamente menos activos. 
Aun así, se aportan también datos sobre el depósito de tres de los genotipos según el 
Tratado de Budapest, posibilitando la referencia a dichos genotipos por su número de 
5 depósito: CNCM 1-4690 (ChchTF1-A), CNCM 1-4620 (ChchTF1-B), CNCM 1-4621 
(ChchTF1-C). 
Respecto a las posibles aplicaciones de los nucleopoliedrovirus de la presente invención, 
se ha comprobado que cada uno de los nuevos genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y 
ChchTF1-C (A, B, C) posee una actividad insecticida especifica frente a las larvas de C. 
10 cha/cites, que pueden considerarse todas ellas comparables a las de los insecticidas 
químicos o los de tipo biológico basados en las propiedades de Bacillus thuringiensis 
comúnmente utilizados frente a C. chalcites. Pero, además, se ha encontrado que la 
mezcla de los tres genotipos ChchTF1-ABC en una proporción concreta (36:26:14), como 
poliedros que incluyen ODVs que han quedado co-ocluidos de forma que un mismo 
15 cuerpo de oclusión puede contener distintos genotipos del ChchSNPV-TF1, posee una 
actividad insecticida significativamente mayor que la de cada uno de los genotipos 
individuales o que cualquiera de los aislados silvestres de ChchSNPV actualmente 
conocidos, puesto que hay una reducción significativa en la CL50 , siendo menor así la 
cantidad de inoculo necesario para controlar la plaga (más económico), así como también 
20 una reducción en el tiempo medio de mortalidad (TMM), reduciendo en 33 h el tiempo de 
mortalidad larvaria. Esto supone una ventaja significativa, puesto que uno de los mayores 
inconvenientes a la hora de desarrollar los baculovirus como productos bioinsecticidas es 
su velocidad de acción, ya que ésta suele ser mayor que la de un insecticida químico. Por 
otro lado, este virus es muy fácil de producir: inoculando 150 larvas 24 h después de 
25 haber mudado al sexto estadio (L6+24) se consiguen del orden de 8,07x1013 poliedros. 
Además, los ensayos en planta de tomate (laboratorio) y de platanera (campo) han 
puesto de manifiesto que incluso concentraciones bajas de nucleopoliedrovirus de la 
presente invención, del orden de 5x10 'O poliedros/Ha (5x107 poliedros/I) en tomate y 10'2 
poliedros/Ha (109 poliedros/I) en platanera, son capaces de controlar de forma efectiva las 
30 plagas producidas por las larvas de esta oruga, incluso de forma más eficiente que los 
insecticidas químicos (Steward®, que contiene el compuesto activo indoxacarb: (S)-metil-
7 -cloro-2 ,5-d ih id ro-2 -[[ (metoxi-carbon i 1)[ 4(trifl uorometoxi )fen i I]am ino ]-carbon i 1] i ndeno[ 1 ,2-
e][1,3,4]oxadiazin-4A-(3H)-carboxilato) y otros insecticidas biológicos (Novo-Biobit™; 
basado en Bacillus thuringiensis varo kurstakl) habitualmente utilizados en cultivo de 
35 platanera. En base a las producciones de poliedros obtenidas y la concentración más 
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efectiva para el control de C. cha/cites en cada cultivo, se podria proteger del orden de 
1.614 Ha de tomate y 80 Ha de platanera (con los poliedros obtenidos al infectar una caja 
de 150 larvas L6+24 de C. chalcites, ver Ejemplo 4). 
Estos resultados demuestran que la mezcla de estos tres genotipos clonados (ChchTF1-
5 A, ChchTF1-B, ChchTF1-C) se encuentra entre los nucleopoliedrovirus más activos de 
entre los que han sido desarrollados como bioinsecticidas hasta la fecha. Además, el 
hecho de que el espectro de huéspedes de los baculovirus en general esté restringido a 
invertebrados, y la gran especificidad del ChchSNPV en particular (que parece afectar 
sólo a larvas de unas pocas especies de polillas de la familia Noctuidae, todas ellas muy 
10 relacionadas filogenéticamente) hace que el producto represente una tecnología limpia y 
segura, ya que no deja residuos tóxicos sobre las cosechas y no es tóxico para el hombre 
ni otros animales, incluidos los enemigos naturales como parasitoides o depredadores. 
Además, estos nucleopoliedrovirus tienen la ventaja adicional de la facilidad y buen 
rendimiento en su producción. Sus poliedros, en los cuales radica la actividad insecticida, 
15 pueden producirse de forma masiva in vivo inoculando larvas de C. chalcites con 
poliedros previamente obtenidos, inoculación que puede llevarse a cabo proporcionando 
los poliedros en la dieta artificial de la que se alimentan. Los poliedros contendrán 
viriones de uno cualquiera de los genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C o 
mezclas de los mismos, según se quieran obtener poliedros con viriones de un único 
20 genotipo o con viriones de distintos genotipos co-ocluidos en un mismo poiiedro. El 
procedimiento concreto utilizado hasta obtener los nuevos poliedros generados puede ser 
el mismo utilizado en los Ejemplos de la presente solicitud que se describen más 
adelante, donde se describe también un ejemplo de dieta artificial específica que se 
demuestra que es compatible con el procedimiento de producción de poliedros de la 
25 invención. Así, por ejemplo, el procedimiento de producción de poliedros puede 
comprender las etapas de: 
a) alimentar larvas de Chysodeixis chalcites con una dieta artificial que comprende 
poliedros del nucleopoliedrovirus de C. chalcites que contienen viriones de uno 
cualquiera de los genotipos ChchTF1-A (CNCM 1-4690), ChchTF1-B (CNCM 1-
30 4620) Y ChchTF1-C (CNCM 1-4621) o mezclas de los mismos; 
b) mantener las larvas a 25-28°C hasta que se produce su muerte; 
c) purificar los poliedros generados en las larvas triturando los cadáveres de las 
larvas en agua, filtrando la suspensión resultante, precipitando los poliedros, 
lavando el precipitado y volviendo a precipitarlos; 
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d) resuspender el precipitado final en agua a pH neutro; 
e) opcionalmente, almacenar la suspensión obtenida en una de las siguientes 
condiciones: 
i. a temperatura ambiente 
ii. en refrigeración (entre OOG y 4°G) 
iii. liofilizar la suspensión y conservarla a temperatura ambiente. 
La dieta artificial puede administrarse, por ejemplo, en forma líquida, tal como una 
solución acuosa, opcionalmente con sacarosa al 10%, en la que se encuentran 
suspendidos los poliedros y que, preferiblemente, contiene también un colorante que 
10 indica si las larvas han ingerido la dieta, como puede ser el colorante alimentario de color 
azul Fluorella blue. En este caso, se prefiere que la suspensión se administre en forma de 
gotas que beben las larvas, como sucede en el método de la gota de Hughes and Wood 
(Hughes and Wood, 1986) 
La dieta artificial mediante la cual las larvas ingieren los poliedros puede administrarse 
15 también en forma sólida, mediante pastillas que contienen, adicionalmente a los poliedros 
del nucleopoliedrovirus de Chrysodeixis cha/cites: 5% germen de trigo, 5% harina de soja, 
5% levadura de cerveza, 1,5% agar, 1,3% azúcar, 1 % sales mixtas, 0,5% celulosa, 0,45% 
ácido ascórbico, 0,4% ácido sórbico, 0,18% nipagina, 0,18% ácido benzoico, 0,14% 
aceite de germen de trigo, 0,094% cloruro de colina, 0,05% cloranfenicol, 0,009% 
20 vitaminas y 80% agua destilada. Ambas formas de administración de la dieta son 
combinables, de manera que puede comenzarse administrándose los poliedrovirus en 
una suspensión acuosa en forma de gotas y, posteriormente, permitir el acceso de las 
larvas a la dieta artificial en forma sólida, tal como en forma de pastillas, que pueden 
adaptar distintas morfologías, como puede ser la de cubo. 
25 Los ensayos expuestos en el Ejemplo 4 de la presente solicitud muestran que hay 
distintas variables que pueden modificarse dentro del procedimiento de producción de 
poliedros de la invención, dando lugar a distintas posibles realizaciones del mismo, 
aunque se tiene particular preferencia por determinadas condiciones por dar lugar a 
mejores resultados. En particular, se observa que se puede aplicar el procedimiento, por 
30 dar lugar a la producción de poliedros, con: 
larvas de C. cha/cites de los estadios 4 (L4), 5 (L5) Y 6 (L6), aunque se tiene 
preferencia por las larvas del sexto estadio; 
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larvas l6 recién mudadas o larvas tratadas con el virus un dia (24 horas: 
larvas l6+24) después de la muda; esta última alternativa permite aumentar 
la producción de poliedros por larva unas 5 veces con respecto a cuando se 
tratan larvas de otros estadios de desarrollo; 
distintas concentraciones de poliedros suministrados en la dieta artificial, 
como demuestran los ensayos con distintas concentraciones del rango de 
2,00x107 a 1,00x109 poliedros/mi, aunque se tiene preferencia, para las 
larvas l6+24 por la concentración de 9,08x108 poliedros/mi; 
distintas densidades de larvas, presentes todas ellas en un mismo 
recipiente, que pueden ser de 1 a 200 larvas para un recipiente de 1,5 litros 
de volumen, como en los ensayos del Ejemplo 4; los mejores resultados se 
obtienen con 150-200 larvas, prefiriéndose 150 larvas para el recipiente de 
1,5 litros por ahorro de material de partida. 
El estudio de distintas densidades larvarias por recipiente y el canibalismo que se 
15 produce demostró que la producción óptima de poliedros se obtiene cuando se tratan 
grupos de 150 larvas del sexto estadio, que han mudado a dicho estadio 24 horas antes 
de la inoculación, tratándolas en recipientes de plástico, de 1,5 litros de volumen, 
inoculando las larvas con una concentración cercana a la concentración que da lugar a la 
muerte del 90% de las larvas de dicho estadio (Cl90), que en este caso es una 
20 concentración de 9,08x108 poliedros/mI. Estas condiciones permiten obtener hasta 
8,07x1013 poliedros/recipiente. Por tanto, con los poliedros que se producen en un 
recipiente de plástico de 1,5 I se obtiene suficiente materia activa para tratar 1.614 Ha de 
cultivo de tomate y 81 Ha de cultivo de platanera. 
los poliedros producidos en larvas pueden ser extraídos, formulados de forma sólida o 
25 líquida (p. ej., acuosa) y pulverizados como suspensiones acuosas, las cuales protegen 
de forma muy efectiva a los cultivos de tomate y platanera de las plagas ocasionadas por 
larvas de C. cha/cites. 
las composiciones de los poliedros pueden ser aplicadas también por otros distintos 
métodos, como pulverización a nivel de tierra, pulverización aérea, aplicación en 
30 disolución, aplicación en forma de polvo, riego o irrigación. Como se ha expuesto 
anteriormente, los poliedros pueden estar mezclados con excipientes y ser usada esta 
mezcla con vehículos apropiados en el sector agrícola, especialmente aquellos que 
faciliten la preparación de la composición a aplicar en la forma adecuada para el método 
de aplicación que se desee. Puede haber también en la misma composición, por ejemplo, 
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un abono, un fertilizante o un plaguicida. La composición puede comprender también un 
agente potenciador del efecto patógeno del nucleopoliedrovirus sobre C. cha/cites. 
Dentro de los compuestos o productos con los que pueden estar mezclados los poliedros, 
un caso de especial interés es el de los mojantes, como es el caso del producto comercial 
5 Agral®, comercializado por Syngenta, que se utiliza en Ejemplos de la presente solicitud. 
Tal como puede observarse en la página web en la que se describen sus características 
(http://www.syngenta.com/country/es/sp/productos/proteccion cultivos/mojantes/Paginas/ 
agral.aspx), se trata de un mojante y dispersante tensoactivo no iónico, especialmente 
indicado para mezclar con toda clase de insecticidas, fungicidas y agroquímicos. El 
10 compuesto mojante presente en el producto es el alcohol isotridecilico etoxilado, 
sustancia tensoactiva no iónica en general, que aumenta la acción biológica de los 
insecticidas, herbicidas, fungicidas y pesticidas en general al obtenerse una mejor 
cobertura y penetración. Entre las aplicaciones para las que está especialmente indicado, 
están precisamente las pulverizaciones sobre vegetales de cubierta cérea, difíciles de 
15 mojar, entre los cuales se citan uno de los principales cultivos atacados por C. cha/cites, 
las plataneras, y los tratamientos sobre plagas de ciertas orugas. 
Otro caso de especial interés puede ser aquel en el que la composición contiene otro 
plaguicida, de manera que puede aumentarse el espectro de acción a otras posibles 
plagas que afecten a los mismos cultivos, no restringiéndolo a C. cha/cites y otros pocos 
20 noctuidos estrechamente relacionados con el mismo, como Trichoplusia ni. El plaguicida 
puede ser, por ejemplo, otro insecticida biológico, como los basados en Bacillus 
thuringiensis (Bt) previamente mencionados en la presente solicitud, como puede ser el 
producto Novo-Biobit® utilizado posteriormente en el Ejemplo 5 de la presente solicitud, 
que se utiliza para cultivos atacados por C. chalcites. La mezcla con insecticidas basados 
25 en Bt supone un caso particularmente interesante, pues se han descrito casos de 
interacciones sinérgicas para la actividad insecticida entre dichos productos y baculovirus 
que atacan a noctuidos como Trichoplusia ni (Granados et al., 2001). 
Además, los ensayos expuestos en los Ejemplos que se describen más adelante 
muestran que cada uno de estos tres genotipos posee una actividad insecticida 
30 característica para las larvas de C. chalcites, actividad insecticida que se determina como 
la relación estadística entre el número de partículas del virus (poliedros) y la mortalidad 








En trabajos anteriores realizados en el grupo de investigación de los presentes inventores 
se ha observado que en ciertas ocasiones las mezclas de poliedros o mezclas co-
ocluidas de viriones presentan mejores cualidades insecticidas que los genotipos 
individuales (López-Ferber et al., 2003; Simón et al., 2005) o incluso que el aislado 
5 silvestre (Muñoz et al., 1998). Por otro lado, las mezclas ca-ocluidas donde los distintos 
genotipos se encuentran ocluidos en el mismo poliedro, pueden tener una actividad 
diferente a la mezcla de poliedros de un único genotipo (López-Ferber et al., 2003), 
debido a que alguno de los genotipos pueden tener una actividad sinérgica o antagónica. 
Así, en la presente invención se ha procedido al estudio de la actividad insecticida de 
10 distintas mezclas, para comprobar si presentaban actividades diferentes a los poliedros 
de un único genotipo, si podía haber diferencias indicadoras de antagonismos o sinergias 
según las mezclas, y las variaciones que pudieran darse entre distintas combinaciones y 
proporciones. 
La mezcla de los tres genotipos ChchTF1-ABC en la proporción 36:26:14, en la forma de 
15 ODVs de distintos genotipos ca-ocluidos en un mismo poliedro, posee una actividad 
insecticida significativamente mayor, en términos de patogenicidad y virulencia, que la de 
cada uno de los genotipos individuales, mayor también que la de cualquier otra mezcla de 
genotipos o la de cualquiera de los aislados silvestres actualmente conocidos, Por esta 
razón, se seleccionaron para su aplicación estos genotipos, en su forma ca-ocluida en un 
20 mismo poliedro, frente a los restantes genotipos presentes también en el mismo aislado 
natural, ChchSNPV-TF1, yen otros aislados recogidos en la misma zona. 
Los ensayos de la capacidad insecticida descritos en el Ejemplo 3 de la presente 
invención demuestran que los nuevos nucleopoliedrovirus aislados están entre los 
insecticidas biológicos con mayor actividad contra plagas de insectos. Por ello, se 
25 propone su uso como insecticida, particularmente para el control de C. cha/cites, pero 
también de otros noctuidos estrechamente relacionados con dicha polilla, en cuyas larvas 
se había visto previamente actividad del ChchSNPV, como Trichoplusia ni o Plusia 
gamma. Las plantas en las que se quieran controlar plagas de insectos pueden ser 
cualesquiera de las dañadas por estas polillas, tanto si crecen o se cultivan en 
30 invernadero como en cultivo exterior, destacando los cultivos de tomate y de platanera. 
En este último caso, merece mención especial su posible aplicación en su lugar de 
aislamiento, las Islas Canarias, donde se ha comprobado su efectividad. 
Teniendo en cuenta todos esos datos, puede decirse que: 
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- cada uno de los nuevos genotipos aislados, ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C 
(A, B, C) es nuevo, pues cada uno de ellos es distinto de los otros genotipos y diferente 
de los nucleopoliedrovirus de C. cha/cites hasta ahora conocidos, ChchSNPV-NL y 
ChchSNPV-SP1, de los cuales puede distinguirse tanto por las diferencias en la 
5 secuencias de sus genomas (particularmente, en las zonas de los genes hoar y bro-d), 
así como por las diferencias en los perfiles generados por la digestión con enzimas de 
restricción de dichos genomas, en particular 8glll, EcoRI y/o Pstl. 
- los tres nuevos genotipos aislados comparten, entre otras, las características 
técnicas de: 
10 haber sido obtenidos de un mismo aislado natural, ChchSNPV-TF1, por lo que 
puede decirse que ca-existen en la naturaleza, en una misma zona geográfica 
donde los cultivos se ven afectados por C. cha/cites; 
15 
su actividad insecticida, de forma individual, es inferior o igual a la de cualquiera 
de los aislados naturales previamente conocidos; 
presentan una sinergia entre ellos que da lugar a que sus mezclas, en particular la 
mezcla de los tres, y muy especialmente la mezcla ca-ocluida A:B:C en proporción 
36:26:14, presente una actividad insecticida frente a la larvas de C. cha/cites 
superior a la de los aislados silvestres de este virus y comparable a la de 
insecticidas que se usan habitualmente contra esta plaga, como el insecticida 
20 comercial, de tipo químico, comercializado bajo el nombre Steward®, o el 
25 
insecticida biológico basado en Bt Novo-Biobit®, 
dado que los tres genotipos han sido aislados en la misma zona geográfica, de un 
mismo aislado natural, es de esperar que sean especialmente activos frente a las 
posibles variantes de C. cha/cites de dicha zona geográfica, las Islas Canarias, y 
particularmente la isla de Tenerife, 
no era esperable su alta capacidad insecticida, especialmente la de la mezcla co-
ocluida A:B:C; particularmente, no era esperable que la proporción 36:26:14, en 
particular, presentara una actividad insecticida destacada tanto a nivel de 
patogenicidad como virulencia. 
30 Ejemplos 
Los ensayos que se describen en los Ejemplos expuestos a continuación se llevaron a 
cabo utilizando los siguientes materiales y técnicas: 
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Las larvas de C. cha/cites utilizadas para la amplificación de virus se obtuvieron de un 
cultivo de laboratorio de la Universidad Pública de Navarra (España) establecido en 2007 
utilizando pupas recibidas del Instituto Canario de investigaciones Agrarias (lCIA), 
5 Tenerife, España, y se refrescaron periódicamente con pupas de las Islas Canarias. Las 
larvas se criaron a 25°C, con una humedad del 70±5%, y un fotoperiodo de 16:8 
(Iuz:oscuridad), con una dieta semisintética basada en germen de trigo, levadura y soja 
descrita por Cabello et al. (1984). Los adultos se alimentaron ad libitum con miel diluida al 
30% peso/volumen 
10 - Aislamiento y amplificación de cuerpos de oclusión 
Los cuerpos de oclusión (OB: occ/usion bodies) se extrajeron de las larvas muertas 
homogeneizando los cadáveres en agua y purificándolos por filtración y centrifugación 
diferencial (Caballero et al., 1992). Los OBs se resuspendieron luego en agua bidestilada 
y su concentración se determinó mediante un recuento de muestras por triplicado 
15 utilizando un hemocitómetro mejorado de Neubauer (Hawksley, Laucing, Reino Unido) 
bajo microscopia de contraste de fase a x400. 
Los cuerpos de oclusión de los diferentes aislados recogidos en el campo se amplificaron 
mediante un único pase en larvas del cuarto estadio de C. cha/cites. 25 larvas de la 
colonia del laboratorio se mantuvieron sin acceso al alimento durante toda la noche y 
20 luego se permitió que bebieran una suspensión de cuerpos de oclusión (106 OBs/ml) 
obtenidos de insectos infectados recogidos en el campo mediante el método de la gota 
(Hughes y Wood, 1981). Este método se basa en la infección per os de larvas que se han 
mantenido en ayunas durante un breve periodo de tiempo (-8h). La gran ventaja que 
ofrece este método es que la dosis o concentración de virus se ingiere en un corto 
25 periodo de tiempo, lo cual es de especial importancia a la hora de calcular parámetro 
como el tiempo de mortalidad. Además mediante la utilización de un colorante alimenticio 
(Fluorella Blue, Hilton-Davis, Cincinati, Ohio) en la suspensión que contiene los poliedros, 
se comprueba que las larvas han ingerido la dosis. Las larvas que bebieron la suspensión 
se criaron de forma individual con la dieta semisintética hasta su muerte. 
30 Los OBs purificados de las larvas de laboratorio se almacenaron a 4°C durante un 
máximo de 1 mes antes de utilizarse en la caracterización molecular y biológica. 
- Extracción de DNA y análisis con nucleasas de restricción 
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Para la extracción del DNA, los viriones se liberaron de los cuerpos de oclusión 
mezclando una suspensión de OBs que contenía 109 OBs/ml con 100 ~I de carbonato de 
sodio 0,5 M (Na2C03), 50 ~I dodecilsulfalto sódico (SDS) al 10% (peso/volumen) en un 
volumen final de 500 ~I e incubando durante 10 minutos a 60°C. Los OBs no disueltos y 
5 otros restos se retiraron mediante centrifugación a baja velocidad (3.800 x g, 5 min). El 
sobrenadante que contenía los viriones se trató con 25 ~I de proteinasa K (20 mg/ml) 
durante 1 hora a 50°C. El DNA viral se extrajo dos veces con fenol saturado y una vez 
con cloroformo y se aisló de la fase acuosa mediante precipitación con alcohol. El 
precipitado se resuspendió (de 50 a 100 ~I) en tampón TE O, 1x (Tris-EDTA, pH 8) durante 
10 10 minutos a 60°C. La concentración de DNA se estimó leyendo la absorción óptica a 260 
nm. 
Para el análisis por nucleasas de restricción, 2 ~g del DNA viral se mezclaron con 10 U 
de una de las siguientes enzimas: 8amHI, 8glll, PsII (Takara Bio Inc., Japón) y se 
incubaron de 4 a 12 horas a 37°C. Las reacciones se pararon por la adición de 4 ~I de 
15 tampón de carga (azul de bromofenol al 0,25% peso/volumen, sacarosa al 40% 
peso/volumen). Las electroforesis se llevaron a cabo utilizando geles horizontales de 
agarosa al 1% en tampón TAE (Tris-acetato 0,04M, EDTA 0,001 M, pH 8,0) a 20 V 
durante 10 a 24 horas. Los fragmentos de DNA se tiñeron con bromuro de etidio y se 
visualizaron sobre un transiluminador de ultravioleta (Chemi-Doc, BioRad, California, 
20 EE.UU.). 
- Empaquetamiento de nucleocápsidas 
Para determinar si los viriones ODVs de los aislados de las Islas Canarias del 
nucleopoliedrovirus de C. cha/ciles eran simples o múltiples, se provocó la liberación de 
los ODVs, de los cuerpos de oclusión en que se encontraban, exponiendo 5 x 108 
25 poliedros a tampón alcalino (Na2C03 0,1 M) durante 30 minutos a 28°C. La poliedrina y 
otros restos se retiraron mediante centrifugación a baja velocidad (2.500 x g, 2 min.). El 
sobrenadante que contenía los viriones se separó en bandas mediante centrifugación en 
equilibrio de densidad (90.000 x g, 1 h) sobre un gradiente continuo de sacarosa al 30-
60% (peso/volumen). Al patrón de bandas se le realizó una inspección visual y se 
30 fotografió. 
- Secuenciación completa de los genomas 
Para la secuenciación completa de los tres genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y 
ChchTF1-C, se llevó a cabo la purificación de DNA en gradiente de cloruro de cesio 
(CICs) (King y Possee, 1997). Inicialmente, se realizó la liberación y purificación de ODVs 
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como se indica en el apartado de empaquetamiento de las nucleocápsidas. Para ello, se 
mezcló un volumen de poliedros (500 1-11 a 109 poliedros/mi) con 1 volumen (500 1-11) de 0,1 
M de carbonato de sodio (Na2C03), y tras centrifugar en un gradiente continuo de 
sacarosa se obtuvo la única banda para los tres genotipos. Con una aguja y jeriguilla de 1 
5 mi, se pinchó en el tubo de centrifugación donde se encontraba la banda y se aspiró, de 
forma que se recogió la totalidad de la banda, es decir, los ODVs. Estos viriones se 
diluyeron 1:3 en TE (Tris-EDTA pH 8) Y se precipitaron a 24.000 rpm durante 1 h, Y se 
resuspendieron en menor volumen 400 1-11 de 1x TE, concentrando dichos viriones. Para 
la extracción de DNA, estos 400 1-11 de viriones purificados se mezclaron con 100 1-11 de 
10 una suspensión que contiene 20% de sarcosil (Sodio Lauroil Sarcosina ó N-
Laurylsarcosine sodium salt, de Sigma) y se incubaron a 60°C durante 30 minutos. Esto 
permitió la lisis de los viriones y ruptura de las nucleocápsidas liberando el DNA al medio. 
Inmediatamente, se transfirió este lisado sobre 5 mi de una suspensión de cloruro de 
cesio (50% peso/peso en TE) que contenía a su vez 12,5 1-11 de bromuro de etidio (10 
15 mg/ml), lo que permitió la tinción del DNA y por tanto su visión, y se centrifugó a 35.000 
rpm (rotor Beckman SW41) durante al menos 18 h a 20°C. Tras la centrifugación, el DNA 
era visible como dos bandas naranjas (debido al bromuro de etidio). Las dos bandas se 
correspondían con el DNA super-enrollado (la banda de abajo) y ADN abierto circular (la 
banda de arriba). Mediante el uso de una aguja y jeringuilla de 1 mi se pinchó sobre el 
20 tubo y se extrajeron ambas bandas. Una vez extraídas, se retiró el bromuro de etidio con 
varios pases de butanol. Se añadió el mismo volumen de butanol, se mezcló y se 
centrifugó, eliminando la fase de arriba que contenía el butanol y bromuro de etidio. Este 
paso se repitió varias veces hasta que la solución se vio clara. Finalmente, se dializó la 
muestra en un vaso de precipitados que contenía 500 mi de 1x TE en agitación a 4°C, 
25 realizando entre 2-3 cambios de TE cada 8 h. Tras la diálisis, se transfirió el DNA a un 
tubo y se cuantificó en un espectrofotómetro y se guardó a 4°C hasta su uso. También se 
realizó un análisis de restriccón con la enzima 8gll1 así como una PCR con el par de 
cebadores R-Hoar/F-Hoar y R-Brod-/R-Brod para confirmar la identidad y calidad del 
DNA. 
30 La secuenciación del ADN de los tres genotipos la llevó a cabo la empresa 
Lifesequencing S.L. (Paterna, Valencia). Entre 5 y 10 I-Ig del DNA purificado por gradiente 
de CICs de utilizaron en la secuenciación. Básicamente, se realizó una librería genómica 
en un vector de secuenciación con cada uno de los DNAs. Se llevaron a cabo 2.568 y 
3.185 reacciones de secuenciación que se correspondieron con entre 1.758 y 2.015 
35 clones. Las reacciones de secuenciación se realizaron en un termociclador 9600 PE 
usando el kit the ABI Prism Big Dye Terminator Cycle Sequencing Reaction. 
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Posteriormente los posibles gaps o zonas de unión entre secuencias conflictivas se 
resecuenciaron mediante la amplificación de la zona conflictiva diseñando cebadores 
fuera de la misma. Finalmente, se realizó el ensamblaje de toda la información, siendo 
necesario el uso del programa Newbler v 2.3. Las secuencias completas obtenidas para 
5 cada uno de los genotipos se compararon con la ya existente de ChchSNPV-NL y entre 
sí, usando el programa informático Clone Manager (Scientific & Educational Software, 
1994-2007). 
- Construcción de mezcla de poliedros y mezclas co-ocluidas 
Con el fin de encontrar la mezcla mínima de genotipos que tuviera las mejores 
10 propiedades insecticidas para el control de C. eha/eites, se realizaron mezclas de 
poliedros y mezclas co-ocluidas con distintos genotipos. Se seleccionaron los genotipos 
aislados en mayor frecuencia, ChchTF1-A (aislado con una frecuencia del 36%), 
ChchTF1-B (26%) y ChchTF1-C (14%), y aquellos que aparecieron en menor proporción, 
ChchTF1-G (1%) y ChchTF1-H (1%). Se emplearon distintas combinaciones de genotipos 
15 en varias proporciones que iban desde un 90% hasta un 10%. De esta forma podremos 
determinar la contribución de los genotipos más frecuentes y menos frecuentes a la 
actividad insecticida del aislado silvestre. Inicialmente para homogenizar las 
concentraciones de los distintos genotipos, estos se diluyeron a una misma concentración 
de 1 x1 09 poliedros/mI. Para la construcción de la mezclas de poliedros, simplemente se 
20 mezclaron los poliedros en las proporciones deseadas. En la presente memoria sólo se 
muestran las combinaciones de genotipos que resultaron iguales o más patogénicas que 
el aislado silvestre ChchTF1. Así, se seleccionaron las mezclas que incluían los distintos 
genotipos en la proporción en la que se aislaron; ChchTF1-AB (a una proporción relativa 
de 36:26; ésta se obtiene mezclando 36 1-11 ChchTF1-A Y 26 1-11 ChchTF1-B, siendo el 
25 volumen total de 62 1-11), ChchTF1-ABC (proporción 36:26:14; mezclar 36 1-11 ChchTF1-A, 
261-11 ChchTF1-B Y 14 1-11 ChchTF1-C, obteniendo un volumen de 76 1-11), ChchTF1-ABCG 
(proporción 36:26:14:1; mezclar 361-11 ChchTF1-A, 261-11 ChchTF1-B, 141-11 ChchTF1-C Y 1 
1-11 ChchTF1-G, volumen total de 77 1-11) Y ChchTF1-ABCGH (proporción 36:26:14:1:1; 
mezclar 36 1-11 ChchTF1-A, 26 1-11 ChchTF1-B, 14 1-11 ChchTF1-C, 1 1-11 ChchTF1-G Y 
30 ChchTF1-H, volumen total de 78 1-11). En estas mezclas los poliedros contienen viriones 
del mismo genotipo. 
Para permitir la co-oclusion de ODVs de distintos genotipos en un mismo poliedro, en las 
proporciones mencionadas según la mezcla, se infectaron oralmente larvas de C. 
eh/aeites del cuarto estadio con las mezclas de poliedros a una concentración de 
35 1x106poliedros/ml (la mezcla de poliedros producida antes se diluyó 1000 veces antes de 
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infectar las larvas). De esta forma, la mezcla de poliedros con ODVs del mismo genotipo 
entra en el tubo digestivo, y tras la liberación de los viriones, se produce una mezcla de 
viriones de distintos genotipos (provenientes de distinto poliedro) y al entrar y replicarse 
en la misma célula se co-ocluyen en el mismo poliedro, formándose las mezclas co-
5 ocluidas donde viriones de distintos genotipos quedan co-ocluidos en un mismo poliedro. 
Mediante PCR semicuantitativa, siguiendo el protocolo que se menciona posteriormente, 
se determinó la proporción de cada genotipo en la mezcla y se comprobó que las 
mezclas realizadas mantenían la proporción inicial. 
- PCR y PCR semicuantitativa 
10 Con el fin de determinar la naturaleza de los distintos genotipos puros, aparte del análisis 
REN, el ADN viral obtenido de los mismos se sometió a una PCR usando la pareja de 
cebadores F-Hoar/R-Hoar y F-Brod-/R-Brod. Para la PCR se mezclaron 2,5 ~I tampón 
polimerasa (10x), 1 ,25 ~I de cloruro de magnesio (50 mM MgCI2), 0,25 ~I dNTPs 
(nucleótidos fosfatados), 0,25 ~I de los respectivos cebadores (R-Hoar/F-Hoar ó F-
15 Brod/R-Brod), 0,25 ~I de Taq polimerasa y 0,25 ~I de DNA extraído y diluido 1:100. Las 
condiciones de las reacciones fueron de un periodo de desnaturalización a 94°C durante 
2 minutos, seguido de 35 ciclos que incluyen la desnaturalización a 94°C durante 1 
minuto, el alineamiento que se produce a 50°C durante 1 minuto y la elongación a 72°C 
durante 1 minuto, seguido finalmente de 10 minutos a 72°C para terminar la elongación. 
20 Por otro lado, para poder determinar la proporción relativa de cada uno de los genotipos 
en la mezcla, se mide y se compara la intensidad de la banda de PCR obtenida para 
cada uno de los casos. En una PCR semicuantitativa es importante no llegar al punto de 
saturación (fase estacionaria) puesto que en ese punto la intensidad de la banda será 
similar, y por tanto, no se observarán diferencias entre los distintos fragmentos. Por ello 
25 inicialmente, en PCR pruebas se determina el número de ciclos de amplificación 
necesarios antes de llegar al punto de saturación (normalmente se sitúa entre 15-20 
ciclos). La reacciones de PCR se detuvieron en el ciclo número 17, justo después de que 
el ratio de amplificación comenzara a descender (fase estacionaria). En este punto, la 
densidad del fragmento de PCR obtenido será proporcional a la cantidad inicial de DNA 
30 presente en la mezcla. Comparando la intensidad de las bandas utilizando un programa 
informático para análisis de imágenes tipo Scionlmage PC (Scion Corp., Frederick, USA) 
se puede estimar la proporción relativa de cada uno de los fragmentos, y en su caso, 
genotipos en las mezclas. 
- Bioensayos sobre insectos 
34 
 




La actividad insecticida de los aislados ChchSNPV de Almeria (ChchSNPV-SP1), 
Holanda (ChchSNPV-NL) y Canarias (ChchSNPV-TF1) se comparó con la de los 
genotipos puros obtenidos del aislado ChchTF1 así como con las mezclas de genotipos. 
Las curvas de concentración-mortalidad y el tiempo medio hasta la muerte (MTD: mean 
5 lime lo dealh) se determinaron mediante ensayos per os (por vía oral), llevados a cabo 
utilizando el método de la alimentación de la gota, descrito anteriormente. Las larvas de 
segundo, cuarto, quinto o sexto estadio de C. chalciles de la colonia del laboratorio se 
dispusieron en placas petri, manteniéndolas sin acceso a la alimentación durante 8 a 12 
horas a 26°C y luego se permitió que bebieran una suspensión acuosa que contenía 10% 
10 (peso/volumen) de sacarosa, 0,001 % (peso/volumen) de Fluorella blue y poliedros a una 
de cinco concentraciones; 1x105 , 2x104 , 4x103, 8x102 Y 1 ,6x102 poliedros/mi para larvas 
de segundo estadio, que previamente se había determinado que estos intervalos de 
concentración matan entre 95 y 5% de los insectos experimentales. Las larvas que 
ingirieron la suspensión se transfirieron en los 10 min siguientes a pocillos individuales de 
15 una placa de cultivo de 25 pocillos que contenían la dieta semisintética en forma de cubo. 
Los bioensayos con 25 larvas por concentración de virus y 25 larvas como controles 
negativos se llevaron a cabo en tres ocasiones. Las larvas se criaron a 25°C y se 
tomaron datos de la mortalidad cada 12 horas hasta que los insectos murieron o se 
transformaron en pupas. Los resultados de mortalidad inducida por virus se sometieron a 
20 análisis logit utilizando el programa POLO-PC (LeOra Software, 1987). 
Para el cuarto y quinto estadio las concentraciones usadas fueron aquellas que 
resultaron en un 90 % de mortalidad, siendo de 1,16x105 poliedros/mi para el estadio L4 y 
de 9, 16x105 poliedros/mi para el estadio L5. Mientras que para el sexto estadio se usaron 
concentraciones que iban desde 9,08x108 a 2,05x107 poliedros/mi, matando entre el 90-
25 50% de la población. 
Los análisis de mortalidad según el tiempo, expresados como tiempo medio hasta la 
muerte (MTD), se llevaron a cabo sólo en los ensayos de aislados y mezclas y con 
grupos de 25 larvas de segundo estadio. Éstas bebieron suspensiones de poliedros 
durante un período de 10 minutos tal como se ha descrito para el bioensayo de 
30 concentración-mortalidad. La concentración de poliedros utilizada para el análisis de 
mortalidad según el tiempo fue de 1 ,Ox105 poliedros/mi para los aislados ChchSNPV-SP1 
y ChchSNPV-NL, y de 3.31x104 poliedros/mi para ChchSNPV-TF1. Mientras que para el 
ensayo de mezclas, las concentraciones usadas para los genotipos puros fueron de 
2,22x105 , 2,33x105 , 3,01x105 , 2,36x105 , 2,91x105 , 1,60x105 , 1,90x105 Y 1,87x105 
35 poliedros/mi para ChchTF1-A, -B, -C, -D, -E, -F, -G Y -H genotipos, respectivamente, y de 
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4,37x104 , 3,49x104 , 4,22x104 , 4,37x104 poliedros/mi para las mezclas de poliedros 
ChchTF1-AB, ChchTF1-ABC, ChchTF1-ABCG y ChchTF1-ABCGH, respectivamente, y 
finalmente 5,31x104 , 3,73x104 , 4,91x104 y 5,19x104 poliedros/mi para las mezclas co-
ocluidas. Estas concentraciones dieron como resultado -90% de mortalidad en todos los 
5 casos. Las larvas se criaron de forma individual a 25°C y la mortalidad se registró cada 8 
horas. Los datos de mortalidad según el tiempo se sometieron a un análisis de 
supervivencia de Weibull utilizando el programa de Modelado Interactivo Lineal 
Generalizado (GLlM) (Crawley, 1993). Los modelos de supervivencia, tales como el 
modelo de Weibull, se prefieren para el análisis de los datos de tiempo hasta la muerte 
10 pues la varianza en la edad en el momento de la muerte tiende a incrementarse con la 
media. La distribución de la mortalidad según el tiempo de diferentes aislados se analizó 
gráficamente. Sólo se incluyeron en estos análisis los individuos que murieron por 
enfermedad causada por NPVs confirmada por la observación microscópica de los 
poliedros. 
15 La producción de poliedros de los aislados, genotipos puros y mezclas de genotipos se 
determinó en larvas de segundo estadio, mientras que los ensayos de producción masiva 
se realizaron con larvas del cuarto, quinto y sexto estadio de C. cha/cites infectadas 
mediante el método de la gota y con las concentraciones de poliedros que producen el 
90% de mortalidad, que variará según el virus y el estadio (las mismas concentraciones 
20 usadas en el estudio del tiempo de mortalidad). Todas las larvas que murieron de 
enfermedad causada por NPVs se recogieron y se almacenaron a -20°C hasta ser 
utilizadas para el recuento de poliedros (OBs). Para ello, cada larva se homogeneizó en 
100 ~I de agua destilada y el rendimiento total de OBs por larva se estimó mediante un 
recuento de muestras por triplicado utilizando un hemocitómetro mejorado de Neubauer. 
25 Los resultados se analizaron mediante los análisis no paramétricos de Krustal Wallis y de 
la U de Mann Whitney utilizando el programa SPSS v12. Los valores P se sometieron a 
ajuste de la tasa de falsos positivos por comparaciones múltiples de parejas (Benjamini y 
Hochberg, 1995). 
- Ejemplo 1: Clonación in vitro de los genotipos individuales presentes en un aislado 
30 silvestre del nucleopoliedrovirus de Chrysodeixis chalcites (ChchSNPV-TF1l 
Durante varios muestreos puntuales llevados a cabo en diferentes invernaderos de 
platanera en las Islas Canarias, concretamente en islas de la provincia de Santa Cruz de 
Tenerife (La Palma, El Hierro y Tenerife) se recogieron individualmente un elevado 
número de larvas de C. chalcites que mostraban signos de padecer poliedrosis. Los 
35 poliedros se purificaron de las larvas muertas en campo mediante un gradiente 
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discontinuo de sacarosa en una ultracentrifuga, y los poliedros purificados de una larva 
se consideró un aislado. A veces, la cantidad que se obtiene a partir de una larva no es 
suficiente para realizar una caracterización (determinar el perfil de DNA) y es necesario 
amplificarlo en larva, o al pasar tiempo desde la muerte de la larva en campo y su 
5 recogida, tienden a aparecer contaminantes como bacterias y hongos que degradan la 
muestra, y es difícil extraer DNA de buena calidad para hacer perfiles, por lo que en este 
caso también se realiza la multiplicación de estas muestras en larvas en condiciones de 
laboratorio (mayor esterilidad, obteniéndose mayor pureza de poliedros). 
La amplificación de los poliedros purificados a partir de larvas recogidas en el campo se 
10 realizó mediante un único pase en larvas de cuarto estadio de C. cha/cites, de un cultivo 
de laboratorio de la Universidad Pública de Navarra como se menciona en la exposición 
de las técnicas empleadas que figura anteriormente. 
Para determinar la naturaleza de los mismos, sin son de tipo simple o múltiple, se realizó 
un gradiente continuo de sacarosa. La obtención de viriones a partir de los cuerpos de 
15 oclusión de los diferentes aislados y la centrifugación de los mismos en un gradiente de 
sacarosa reveló que todos los viriones contenían una única nucleocápsida, como lo indica 
la única banda visible en el gradiente de sacarosa (Fig. 2A). Si fuese de tipo múltiple se 
vería varias bandas, y cada una de ellas contiene ODVs con diferente número de 
nucleocápsidas, ya que dependiendo del número de nucleocápsidas que contengan el 
20 peso de los viriones variará (Fig. 2B). 
Por tanto, los aislados correspondían a NPVs del tipo simple (SNPV). Así, las larvas 
parecían estar infectadas por un nucleopoliedrovirus simple, el denominado ChchSNPV. 
De los aislados obtenidos, concretamente el aislado silvestre correspondiente a la larva 
número 33, que fue recolectada en un invernadero del sur de Tenerife y estaba infectada 
25 por una mezcla de distintos genotipos, fue seleccionada para llevar a cabo la clonación 
de los genotipos que lo componían. A este aislado se le denominó ChchSNPV-TF1 o 
también, de forma más abreviada, ChchTF1. También se recogieron otros aislados de 
otras larvas de la misma zona, que recibieron numeración correlativa (ChchTF2, 
ChchTF3, ChchTF3, ChchTF4, ChchTF5 ... ) 
30 Para aislar de forma individual los genotipos presentes en el aislado ChchTF1 se 
emplearon técnicas de purificación in vitro (Muñoz et al., 2001; Simón et al., 2004). El 
hecho de que no haya sido desarrollada una línea celular específica de C. chalcites hizo 
necesario determinar la susceptibilidad de diferentes líneas celulares a la infección por el 
aislado ChchTF1. Entre las analizadas, se seleccionó la línea celular BTI-TN-5B1-4, o 
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comúnmente conocida como High Five, que resultó ser la más susceptible. Esta linea 
celular, que fue desarrollada a partir de un clon de la línea parental Trichoplusia ni 
originaria de tejido embrionario de esta especie de insecto, está disponible 
comercialmente (Invitrogen). 
5 La purificación en placa se basa en la infección de un cultivo celular in vitro con títulos 
muy bajos de partículas virales obtenidas tras la extracción de la hemolinfa 48 h después 
de la infección oral, en este momento la hemolinfa está llena de BVs (viriones brotados) 
que contienen una única nucleocápsida y por tanto un único genotipo, de forma que 
únicamente son unas pocas células aisladas las que resultan infectadas por una sola 
10 partícula infectiva (virión). El cultivo celular se cubre posteriormente con una capa de 
medio sólido que limita la expansión de las partículas virales de manera que cuando las 
células que son inicialmente infectadas liberan las partículas virales hijas, sólo las células 
vecinas resultan infectadas. De esta manera, después de varios ciclos de infección, se 
forma un acumulo de células infectadas, llamado calva, cuyas partículas virales provienen 
15 de un único BV y constituyen, por tanto, una población clónica. 
Siguiendo este protocolo, se inocularon oralmente 25 larvas de C. chalcites en estadio 5 
(L5) con una concentración de ChchTF1 de 107 poliedros/mI. Transcurridas 48 horas se 
llevó a cabo una pequeña incisión en el último par de pseudópodos de las larvas con el 
fin de extraer la hemolinfa, que contiene grandes cantidades de BVs. La hemolinfa, una 
20 vez filtrada a través de un filtro de 0,45 ~m para eliminar posibles contaminantes como 
bacterias, se diluyó de forma seriada con medio TNM-FH (Gibco, Invitrogen). 
Posteriormente se incubaron 2x106 células High Five (Invitrogen) en cajas de cultivo de 6 
pocillos de 30 mm a 27°C, durante tres horas, para permitir la deposición de las mismas. 
Pasadas las tres horas se sustituyó el medio por 100 ~I de medio nuevo que contenía 
25 hemolinfa y los BVs presentes en ella. Al cabo de una hora se sustituyó el inóculo viral 
contenido en la hemolinfa por medio TNM-FH nuevo con antibióticos (1 % penicilina-
estreptomicina (Gibco®, Life Technologies Ud, UK), para eliminar contaminantes, y 
agarosa para evitar una excesiva propagación de la infección. Al cabo de 5 días se 
tiñeron las células con rojo neutro con el fin de diferenciar las células sanas de las 
30 infectadas. Las células sanas se tiñen de una coloración rojiza a diferencia de las 
infectadas que dan lugar a una zona no coloreada denominada placa o calva, que se 
corresponden con un conjunto de células muertas debido a la infección por un único BV. 
Dichos clones o calvas se extrajeron con la ayuda de una pipeta Pasteur estéril y se 
diluyeron individualmente en 100 ~I de medio TNM-FH. Se obtuvieron un total de 245 
35 clones. Esta suspensión obtenida se inyectó posteriormente en larvas del cuarto estadio 
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(L4) para su multiplicación in vivo y la obtención de grandes cantidades de poliedros. De 
las 245 placas o clones obtenidos, sólo 117 causaron una infección letal en larvas. Estos 
117 clones se analizaron a nivel molecular con el fin de determinar el número de 
genotipos diferentes. 
5 - Ejemplo 2: Caracterización molecular de los genotipos individuales clonados in vitro. 
2.1. Perfiles de restricción 
Mediante la utilización de técnicas moleculares basadas en el uso de endonucleasas de 
restricción, entre los 117 clones analizados se pudieron identificar 8 genotipos diferentes 
presentes en el aislado ChchTF1: ChchTF1-A, ChchTF1-B, ChchTF1-C, ChchTF1-0, 
10 ChchTF1-E, ChchTF1-F, ChchTF1-G y ChchTF1-H (Fig. 3). 
El genotipo ChchTF1-A se tomó como referencia dado que su perfil de restricción es igual 
al de ChchTF1, lo que sugiere que dicho genotipo está presente en una elevada 
proporción en el aislado silvestre, y por otro lado fue el genotipo que se aisló en una 
mayor proporción. 
15 Como se puede ver en el panel A de la Fig. 3, la digestión del ONA genómico de los 
distintos genotipos clonados, con la endonucleasa de restricción 8glll, produce un perfil 
característico y único para cada genotipo, pudiendo utilizarse algunos de los fragmentos 
de restricción generados por esta enzima como marcadores para diferenciar los distintos 
genotipos. Así los genotipos ChchTF1-B, -C y -O presentan un único fragmento 
20 característico de 6,203 kb (8glll-L), 5,339 kb (8glll-M) Y de 10,503 kb (8glll-0), 
respectivamente, respecto a ChchTF1-A. Los genotipos ChchTF1-E y -F, a su vez, 
presentan dos fragmentos polimórficos únicos, de 6,220 kb (8glll-M) Y de 5,339 kb (8glll-
N) en el caso de ChchTF1-E, y de 10,500 kb (8glll-0) y de 6,220 kb (8glll-N) en el caso 
de ChchTF1-F. Por último, el perfil de restricción del genotipo ChchTF1-G y ChchTF1-H 
25 presentan tres fragmentos polimórficos de 27,705 kb (8glll-A), 5,338 (8glll-L; igual al 
observado en ChchTF1-C y -H), Y de 3,923 kb (8glll-P) en el caso de ChchTF1-G, y de 
5,338 kb (8glll-L; igual al observado en ChchTF1-C y -H), 4,769 (8glll-N) Y 4,208 kb 
(8glll-P) para ChchTF1-H. No se observaron bandas submolares en los perfiles de 
restricción de estos genotipos tras un pase en larva y sus perfiles se mantuvieron 
30 estables a lo largo de varios pases, lo que indica la estabilidad y pureza de los mismos. 
También se comprobó si los perfiles de restricción permitían la diferenciación de estos 
genotipos con los que ya se conocían previamente, el aislado de Holanda ChchSNPV-NL 
(van Oers et al., 2004, 2005) Y el aislado de Almería ChchSNPV-SP1 (Murillo et al., 
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2000). La Tabla 3, que incluye los datos ya reflejados en la Tabla 2, permite también 
realizar una comparativa con los perfiles de restricción generados para otros aislados del 
ChchSNPV obtenidos también durante los muestreos realizados en Canarias a los que se 
hace referencia en la presente solicitud (los aislados ChchSNPV-TF2, ChchSNPV-TF3, 
5 ChchSNPV-TF4, ChchSNPV-TF5, indicados de forma abreviada en la tablacomo TF2, 
TF3, TF4 Y TF5, respectivamente), que permiten comprobar la utilidad de los perfiles de 
restricción para identificar la presencia de genotipos en los aislados. 
Tabla 3.- Tamaños (kpb) estimados de los fragmentos de ADN generados tras la 
digestión del ADN genómico de los distintos aislados y genotipos con la enzima 8glll. 
Frag- Aislados ChchSNPV Genotipos ChchSNPV-TF1 
mentas NL SP1 TF1 TF2 TF3 TF4 TF5 A B C 
A 27,71 14,41 14,41 14,41 14,41 14,41 14,41 14,41 14,41 14,41 
B 12,78 13,29 13,29 13,29 13,30 13,29 13,29 13,29 13,29 13,30 
C 9,83' 12,79 12,79 12,79 12,78 12,79 12,79 12,79 12,79 12,78 
D 9,76 11,90 12,12 9,78 10,19' 12,12 12,11 12,12 12,78 10,19' 
E 9,06 9,93' 9,93' 9,69' 9,77 9,93' 9,93' 9,93' 10,19' 9,77 
F 8,97 9,79 9,79 9,06 9,04 9,79 9,79 9,79 9,79 9,04 
G 8,52# 9,60 8,97 8,72# 8,96 8,97 8,97 8,97 9,04 8,96 
H 8,00 9,06 8,93 8,00 8,72# 8,93 8,93 8,93 8,93 8,72# 
I 7,02 8,97# 8,72# 7,02 8,00 8,72# 8,72# 8,72# 8,20# 8,00 
J 6,80 8,00 8,00 6,82 7,02 8,00 8,00 8,00 7,02 7,02 
K 6,69 7,02 7,02 6,68 6,82 7,02 7,02 7,02 6,69 6,82 
L 5,34 6,69 6,69 5,34 6,68 6,69 6,69 6,69 620 6,68 
M 5,07 5,07 5,07 5,07 5,34 (5,34) (5,34) 5,07 5,06 534 
N 4,31 4,31 4,29 4,77 5,07 5,07 5,06 4,29 4,29 5,07 
O 4,14 4,14 4,13 4,29 4,29 (4,77) 4,29 4,13 4,13 4,29 
P 3,94 3,94 3,86 4,21 4,13 4,29 4,13 3,86 3,86 4,13 
Q 3,84 3,84 3,84 4,15 3,88 4,13 3,88 3,84 3,84 3,88 
R 1,87 1,87 1,87 3,88 3,84 3,86 3,83 1,87 1,87 3,84 
S 1,75 1,75 1,75 3,84 1,87 3,84 1,86 1,75 1,75 1,87 
T 1,75 1,75 1,75 1,87 1,75 1,87 1,75 1,75 1,75 1,75 
U 1,53 1,53 1,53 1,75 1,75 1,75 1,74 1,53 1,53 1,75 
V 0,78 0,78 0,78 1,74 1,53 1,75 1,52 0,78 0,78 1,53 
W 0,15 0,15 0,15 1,53 0,78 1,53 0,77 0,15 0,74 0,78 
X 0,77 0,15 0,78 0,15 0,15 0,15 
Y 0,15 0,15 
Tamaño 149,61 150,58 149,68 149,61 150,07 149.68 149,56 150,58 149,08 150,07 total (kb) 
, .. 10 Fragmentos de restrlCClon donde se localiza el gen hoar. 
# Fragmentos de restricción donde se localiza el gen bro-d (se indican en la Fig 3A con el mismo icono) 
El fragmento subrayado indica el fragmento caracteristico (se indica en la Fig 3A con una pequeña fecha ..... ) 
Como se puede observar en la Tabla 3, los fragmentos obtenidos para el aislado 
15 ChchTF1 y los del genotipo ChchTF1-A son iguales, ya que el genotipo ChchTF1-A es el 
predominante en el aislado ChchTF1 siendo su perfil de restricción idéntico. Esto mismo 
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ocurre con los fragmentos del aislado ChchTF3 y el genotipo ChchTF1-C, ambos 
presentan el mismo perfil, lo que sugiere que el genotipo ChchTF1-C es el mayoritario 
dentro del aislado ChchTF3. Los aislados ChchTF4 y ChchTF5 son una mezcla 
heterogénea de dos aislados. En el perfil ChchTF4 las bandas 8glll-M (5,34 kpb) Y 8glll-
5 O (4,76 kbp), características de ChchTF2, aparecen como submolares, y al no aparecer 
ninguna otra banda característica en menor intensidad sugiere que ChchTF4 esta 
compuesto mayoritariamente de ChchTF1 y ChchTF2. Mientras que en el perfil de 
ChchTF5 la banda 8glll-M (5,34 kbp), característica de ChchTF3, aparece en menor 
intensidad lo que indica que ChchTF5 está compuesto principalmente de los aislados 
10 ChchTF1 y ChchTF3. 
En cuanto a los aislados previamente conocidos, ChchSNPV-NL y el aislado de Almería 
ChchSNPV-SP1, los datos de la Tabla anterior demuestra las diferencias en los perfiles 
de los nuevos genotipos aislados con respecto a dichos aislados ya conocidos. Así, por 
ejemplo, el perfil de digestión del genoma del ChchSNPV-NL con 8gl11 da lugar a una 
15 banda de 27,71 kbp, que no aparece en ninguno de los restantes genotipos, en los que la 
banda de mayor tamaño es de 14,71 kbp. El perfil de la zona de las bandas de mayor 
tamaño difiere del obtenido para los aislados procedentes de ChchTF1, que presentan 4 
bandas en la zona de 10-15 kbp (de 14,41, -13,29, -12,79 Y -12,12 kbp para ChchTF1-
A, siendo esta última de 12,78 kbp para ChchTF1-B ó 10,19 kbp para ChchTF1-C), 
20 mientras el ChchSNPV-NL presenta en ese rango de tamaños una única banda 12,78 
kbp. La similitud de los perfiles de los nuevos genotipos de la invención, obtenidos con 
BglIl, con el perfil correspondiente del aislado ChchSNPV-SP1 es mayor, aunque también 
existen diferencias. Así, por ejemplo, como ya se comentó, el perfil de ChchTF1-A, por 
ejemplo, presenta al menos 4 fragmentos cuyo tamaño difiere con el perfil de ChchSNPV-
25 SP1: los fragmentos D (11,90 para ChchSNPV-SP1 y 12,12 ChchTF1-A) G (9,60 frente a 
8,97). H (9,06 frente a 8,93) e I (8,97 frente a 8,72). ChchSNPV-SP1 da lugar a 4 bandas 
de tamaño superior a 9 kbp (E, F, G Y H) Y una banda de casi 9 kbp (fragmento 1: 8,97 
kbp), mientras que ChchTF1-A presenta dos bandas de tamaño superior a 9 kpb (E Y F) Y 
dos bandas de tamaño muy próximo a 9 kbp (G Y H, de 8,97 y 8,93 kbp). Por tanto, los 
30 perfiles obtenidos con 8gll1 pueden servir para la identificación de los genotipos, y para 
distinguirlos de los aislados anteriores, pero pueden utilizarse también los perfiles 
obtenidos con otras enzimas de restricción o complementarse con ellos. 
Así, la fotografía mostrada en el panel B de la Fig. 3, correspondiente a los perfiles de 
restricción obtenidos con las enzimas EcoRI y PsII tanto a partir de las cepas 
35 anteriormente conocidas, como a partir del aislado ChChTF1 y tres de los genotipos 
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individuales del mismo, los genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C, asi lo 
demuestra. 
La comparación de los perfiles obtenidos con PsII, por ejemplo, demuestra que el aislado 
ChchTF1, al igual que los genotipos A y B del mismo, muestran un triplete de bandas en 
5 la zona comprendida entre 5 y 4 kb, que resulta ser un doblete en los perfiles de las 
cepas ChchSNPV-NL y ChchSNPV-SP1, al igual que en el genotipo C del ChchTF1; 
estos tres últimos genomas no dan lugar a la banda de menor tamaño del triplete 
observado en los genotipos A y B. 
La digestión con PsII permite también diferenciar la cepa de Almería ChchSNPV-SP1 de 
10 cualquiera de los genotipos A, B o C del aislado de Tenerife. La cepa ChchSNPV-SP1 
muestra un triplete de bandas mayores de 3 kb Y menores de 4 kb, casi equidistantes. 
Los genotipos A y B del ChchTF1, al igual que el ChchTF1 como tal, dan lugar a dos 
pares de bandas en esa misma zona, de los cuales el par superior parece coincidente 
con las dos primeras bandas del triplete observado para el ChchSNPV-SP1, pero el par 
15 inferior está ausente del perfil obtenido para ChchSNPV-SP1. La banda inferior del 
triplete observado para el ChchSNPV-SP1 en la zona de tamaño de entre 3 y 4 kb está 
ausente del perfil del ChchTF1 y de cualquiera de los genotipos A, B ó C. El genotipo C, 
además, puede distinguirse de los genotipos A y B porque no presenta en la zona de 
entre 3 y 4 kb un par de bandas superior y un par de bandas inferior, sino un par de 
20 bandas superior y una única banda inferior, coincidente con la banda de menor tamaño 
de los par inferior observado para los genotipos A y B. 
En cuanto a la digestión con EcoRI, permite también diferenciar entre sí los genotipos A, 
B Y C del aislado ChchTF1, especialmente recurriendo a las bandas de tamaño próximo 
(mayores y menores) a 4 kb. El genotipo C muestra en esa zona 4 bandas de tamaños 
25 cercanos a las 4 kb: un par de bandas que se localizan (en la fotografía del panel A) a la 
altura de la banda de 4 kb del marcador comercial, y otras dos bandas, una superior y 
otra inferior, de las cuales la banda superior (tamaño superior a 4 kb) parece 
característica del genotipo C, no estando presente en los genotipos A ó B. El genotipo B, 
por su parte, presenta en esa zona sólo 3 bandas (de las cuales, la banda intermedia, por 
30 su intensidad, posiblemente se desdoblaría en dos en una electrofororesis más 
prolongada), de las cuales las dos inferiores coinciden en tamaño con las 
correspondiente bandas del genotipo C, mientras que la banda superior tiene un tamaño 
intermedio entre la banda superior del genotipo C y la siguiente banda en tamaño 
obtenida para dicho genotipo. El genotipo A, por su parte, sólo muestra en esa zona las 
35 dos bandas inferiores. El perfil correspondiente a la cepa ChchSNPV-SP1 muestra en 
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esa misma zona tres bandas, como el genotipo B, pero la banda superior aparece a 
menor altura (tiene menor tamaño) que la banda superior del triplete observado en el 
genotipo B. 
Por tanto, el estudio de los perfiles de restricción permite concluir tres cosas: 
5 - Los genotipos A, B, C, D, E, F, G, H del aislado ChchTF1 son diferentes entre sí 
y diferenciables por sus perfiles de restricción. 
- Los genotipos A, B Y C, además, no sólo son distinguibles entre sí, sino que 
también pueden diferenciarse, a partir de sus perfiles de restricción, de las cepas del 
ChchSNPV previamente conocidas, ChchSNPV-NL y ChchSNPV-SP1. 
10 - Puesto que los perfiles de restricción son distintos, ninguno de genotipos A, B o 
C del ChchTF1 tiene un genoma idéntico al de alguna de las cepas previamente aisladas 
en Holanda (ChchSNPV-NL) o Almería (ChchSNPV-SP1). Por tanto, se trata de 
genotipos nuevos, distintos y diferenciables de los ya conocidos. 
2.2. Diferenciación por amplificación por PCR 
15 Una diferenciación más precisa se obtiene mediante la amplificación de regiones del 
genoma características para cada uno de los genotipos. Para ello se utiliza la técnica de 
la PCR (reacción en cadena de la polimerasa) utilizando cebadores específicos 
diseñados en zonas de variabilidad. 
Inicialmente, y con este fin, se llevó a cabo la secuenciación completa de 3 de los 8 
20 genotipos, ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C. Las secuencias de dichos genomas se 
muestran más adelante como SEO ID NO:17 (ChchTF1-A), SEO ID NO:18 (ChchTF1-B) 
y SEO ID NO:19 (ChchTF1-C). 
La secuencia completa de estos 3 genotipos ha revelado la gran similitud entre ellos 
siendo un 99% del genoma común a los tres, así como con el aislado de Holanda (98%). 
25 Se han observado principalmente dos zonas de variabilidad: 
- Una se localiza en la ORF4 del ChchSNPV (chch4; gen hoar, secuencia de 
nucleótidos del 2.965 al 6.504 en el genoma de ChchSNPV-NL: van Oers et al., 2005). La 
Fig. 4 muestra el alineamiento de dicha zona del genoma del ChchSNPV-NL con las 
zonas análogas de los genomas de ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C. Las 
30 secuencias completas del gen hoar correspondientes a cada uno de estos genotipos, en 
concreto las secuencias complementarias a la CDS (coding sequence: secuencia 
43 
 




cOdificante), están representadas por SEO ID NO: 11, SEO ID NO:12 y SEO ID NO:13, 
respectivamente. 
- La segunda se localiza en la ORF114 (chch114, bro-d, secuencia de nucleótidos 
del 113.517 al 114.806 nt del genoma de ChchSNPV-NL). La Fig. 5 muestra el 
5 alineamiento de dicha zona del genoma del ChchSNPV-NL con las zonas análogas de los 
genomas de ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C. Las secuencias completas del gen 
bro-d correspondientes a cada uno de estos genotipos, en concreto las secuencias 
complementarias a la CDS (coding sequen ce: secuencia codificante), están 
representadas por SEO ID NO: 14, SEO ID NO:15 y SEO ID NO:16, respectivamente. 
10 Así, se diseñaron los siguientes cebadores: 
Para el gen hoar: 
directo F-Hoar: 5'-TTGTTGTATGCAGCATTGTA-3' (SEO ID NO:1), e 
inverso R-Hoar: 5'-AGTAAATATGGCTACTGCAG-3' (SEO ID NO:2) 
y se comprobó su utilidad para la amplificación de la zona indicada del gen chch4 (hoar) 
15 mediante PCR como se indica en el apartado sobre las técnicas utilizadas referido a 
"PCR y PCR semicuantitativa". El resultado obtenido tras someter a electroforesis los 
fragmentos amplificados se muestra en el panel A de la Fig. 6. 
y para el gen bro-d: 
- directo: F-Brod: 5'-TATAGTATAATATTAAACTC-3' (SEO ID NO:3) 
20 - inverso: R-Brod: 5'-GTCATATTCGAGTCGTATCC-3' SEO ID NO:4) 
y se comprobó su utilidad para la amplificación de la zona indicada del gen bro-d 
mediante PCR como se indica en el apartado sobre las técnicas utilizadas referido a 
"PCR y PCR semicuantitativa" .. El resultado obtenido tras someter a electroforesis los 
fragmentos amplificados se muestra en el panel B de la Fig. 6. 
25 Los datos sobre los cebadores específicos diseñados en el ORF4 (chch4, hoar) y 
ORF114 (chch114, bro-d), secuencia de nucleótidos, dirección en el genoma ("Dir.": 
directa (» o inversa «)l, genotipo, posición en el genoma con la que se aparean los 
cebadores en cada uno de los genotipos, tamaño del fragmento amplificado y número de 
referencia de la secuencia del fragmento amplificado por PCR que se obtiene, se 
30 resumen a continuación en las Tablas 4 y 5. 
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Tabla 4: Cebadores para el gen chch4 (hoar) y fragmentos amplificados en cada genotipo 
Cebador (Secuencia) Dir. Genotipo Posición Tamaño fragmento SEO ID NO: 
F-Hoar (SEO ID NO:1) > ChchNL 
R-Hoar (SEO ID NO:2) < ChchNL 
3.443-3.463 
4.098-4.117 
5 F-Hoar (SEO ID NO:1) > ChchTF1-A 3.444-3.463 
R-Hoar (SEO ID NO:2) < ChchTF1-A 4.180-4.199 
F-Hoar (SEO ID NO:1) > ChchTF1-B 3.444-3.463 
R-Hoar (SEO ID NO:2) < ChchTF1-B 4.345-4.364 
F-Hoar (SEO ID NO:1) > ChchTF1-C 3.443-3.462 





Tabla 5: Cebadores para el gen chch114 (bro-d) y fragmentos amplificados en cada 
genotipo 
Cebador (Secuencia) Dir. Genotipo 
15 F-Brod (SEO ID NO:3) > ChchNL 




F-Brod (SEO ID NO:3) > ChchTF1-A 113.281-113.300 
R-Brod (SEO ID NO:4) < ChchTF1-A 115.004-115.023 
F-Brod (SEO ID NO:3) > ChchTF1-B 113.542-113.471 
20 R-Brod (SEO ID NO:4) < ChchTF1-B 114.394-114.413 
F-Brod (SEO ID NO:3) > ChchTF1-C 113.662-116.681 
R-Brod (SEO ID NO:4) < ChchTF1-C 115.367-115.386 





- Ejemplo 3: Actividad insecticida de los genotipos individuales y las mezclas de 
25 genotipos 
Con el fin de realizar la caracterización biológica y poder seleccionar la mezcla mínima de 
genotipos que tuviera las mejores propiedades insecticidas, se determinó la actividad 
insecticida de los genotipos individuales y de las mezclas tanto de poliedros que 
contienen viriones con genomas idénticos entre ellos, como de poliedros que contenían 
30 viriones co-ocluidos que pertenecen a distintos genotipos. 
Por sencillez, a lo largo de este ejemplo, se hablará de "mezclas de poliedros" para 
referirse a mezclas de poliedros de distintos genotipos en las que cada uno de los 
poliedros contiene uno o más viriones de un único genotipo, mientras que se hará 
45 
 




referencia a "mezclas co-ocluidas" o incluso, se hablará de "viriones co-ocluidos" para 
aquellos casos en que cada uno de los cuerpos de inclusión o poliedros de la mezcla 
contenga viriones de más de un genotipo distinto. En cualquiera de los casos, se 
sobreentiende que los viriones son ODVs, viriones derivados de cuerpos de inclusión. 
5 Para la construcción de las mezclas se emplearon distintas combinaciones de genotipos 
en varias proporciones como se describe en el apartado anterior de técnicas referido a 
"Construcción de mezclas de poliedros y mezclas co-ocluidas". Brevemente, las mezclas 
de poliedros se obtuvieron simplemente mezclando los poliedros de los genotipos en las 
distintas proporciones. Mientras que para obtener las mezclas co-ocluidas se inocularon 
10 larvas L4 de C. cha/cites con las mezclas de poliedros mencionadas y tras el proceso de 
infección se obtuvieron los poliedros. Posteriormente se verificó mediante PCR 
semicuantitativa que la proporción real de los distintos genotipos en las mezclas es la 
proporción con la que se inocularon, por tanto se mantienen las proporciones tras un 
pase en larva. 
15 La patogenicidad se expresó como la concentración letal media (CL5o). Estos valores se 
determinaron mediante bioensayo sobre larvas de C. cha/cites de segundo estadio (L2). 
Las larvas se inocularon por ingestión según el método de la gota descrito por Hughes y 
Wood (1981) con las siguientes concentraciones: 1x105, 2x104 , 4x103, 8x102 y 1,6x102 
poliedros/mi calculadas en ensayos preliminares para producir entre un 95% y un 5% de 
20 mortalidad. Como testigo se incluyó un grupo de larvas tratadas con la misma solución 
pero sin poliedros. Las larvas tratadas se mantuvieron a 26 oC, alimentadas con dieta 
artificial, y cada 8 horas se registró el número de larvas muertas por infección del virus. 
Los datos concentración-mortalidad se analizaron mediante el ajuste de una recta de 
regresión entre el logaritmo de la concentración y la mortalidad probit que permite obtener 
25 los valores de la CL5o, para los genotipos individuales y las mezclas, utilizando el 
programa Polo-PC (LeOra-Software, 1987). 
En los ensayos realizados, se determinó la actividad insecticida comparativa de los 
aislados silvestres de Almería (ChchSNPV-SP1, abreviado en este ejemplo como 
ChchSP1), Holanda (ChchSNPV-NL, abreviado en este ejemplo como ChchNL) y de las 
30 Islas Canarias (ChchSNPV-TF1, abreviado en este ejemplo como ChchTF1), de 
genotipos puros clonados a partir del ChchTF1 (ChchTF1-A, ChchTF1-B, ChchTF1-C, 
ChchTF1-D, ChchTF1-E, ChchTF1-F, ChchTF1-G Y ChchTF1-H) y de mezclas de 
poliedros y co-ocluidas (ChchTF1-ABC, ChchTF1-ABCG y ChchTF1-ABCGH, donde las 
46 
 






distintas letras situadas tras la abreviatura ChchTF1 hacen referencia a cada uno de los 
genotipos individuales del aislado ChchTF1 presentes en la mezcla). 
La Tabla 6 muestra los valores de la CL50 y la potencia relativa de los distintos aislados 
silvestres, de los genotipos individuales A, B Y C, y de la mezcla de genotipos ABC, 
tomando como referencia el aislado silvestre de Almería, ChchSP1. Las potencias 
relativas se calcularon como el ratio de las CL50 relativas al aislado silvestre ChchSP1. 
Tabla 6. Actividad insecticida relativa de los aislados silvestres, genotipos individuales A, 
By C. 
Tratamiento CL5J Potencia Límites fiduciales TMM Límites fiduciales 
(poliedros/ Relativa (95%) (h) (95%) 
mi) I nI. Supo I nI. Supo 
Aislados ChchSP1 1 ,89x1 04 126 121 131 
silvestres ChchNL 2,08x104 0,91 0,39 2,11 126 123 127 
ChchTF1 1 ,35x1 03 14,00 6,97 28,07 127 125 129 
Genotipos ChchTF1-A 9,13x103 2,07 1,03 4,12 125 122 128 
Individuales ChchTF1-B 5,24x103 3,60 1,75 7,37 117 115 119 
ChchTF1-C 1,11x104 1,70 0,84 3,41 115 113 117 
Mezcla de viriones 
Chch TF 1-ABC 
ca-ocluidos 
6,44x102 2,09 1,05 4,13 93 90 113 
Estos valores permiten observar cómo la potencia relativa del aislado silvestre ChchTF1 
es superior a la de cualquiera de los aislados silvestres anteriores. Los aislados silvestres 
ya conocidos, ChchNL y ChchSP1, presentan potencias relativas similares y las 
diferencias observadas entre ellos no tienen significación estadística. Los genotipos 
15 individuales A, B Y C, por su parte, aun presentando una potencia relativa superior a la 
del aislado silvestre ChchSP1, muestran una potencia menor que el aislado silvestre 
ChchTF1 como tal. Lo que sugiere interacciones entre los genotipos presentes en 
ChchTF1 que hacen que la mezcla de genotipos (o aislado silvestre ChchTF1) sea más 
activo. 
20 Se observa en la Tabla 7, que las mezclas de poliedros como ca-ocluidas muestran una 
potencia relativa superior a la de cualquiera de los genotipos individuales y los aislados 
silvestres, tanto los ya conocidos, ChchNL y ChchSP1, como el aislado ChchTF1 del que 
proceden. Pero la mezcla de genotipos ca-ocluidos ChchTF1-ABC no sólo presenta una 
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mayor patogenicidad sino una mayor virulencia que cualquiera de los aislados, genotipos 
puros o mezclas, reduciendo el tiempo medio de mortalidad del aislado silvestre en -33 
h. Uno de los mayores inconvenientes de estos virus a la hora de ser desarrollados como 
bioinsecticidas es que son algo lentos matando al huésped, pero el uso de esta mezcla 
5 reduciría el tiempo de mortalidad en más de una día, reduciendo el consumo de las larvas 
y por tanto el daño en planta. 
La Tabla 7 muestra los resultados obtenidos para cada uno de los genotipos individuales 
del aislado ChchTF1 y para cada una de las mezclas de poliedros y mezclas ca-ocluidas 
que se ensayaron. A la vista de los resultados se seleccionó la mezcla de genotipos co-
lO ocluidos ChchTF1-ABC en una proporción 36:26:14 dado que resultó ser más patogénica 
y virulenta que cualquiera de los aislados silvestres, genotipos puros u otras 
combinaciones de genotipos (Tabla 7). 
Tabla 7. Valores de la CL50 y potencia relativa de los genotipos individuales y las mezclas 
de genotipos, en las proporciones mencionadas en la sección de materiales y métodos, 
15 con respecto al aislado salvaje ChchTF1. En este caso, las potencias relativas están 




Aislado silvestre Chch TF 1 1,61xl03 
Genotipos Chch TF l-A 9,13xl03 
5,24xl03 
1,11xl04 
1 ,72xl 04 
6,24xl03 
1 ,39xl 04 
1 ,69xl 04 
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La patogenicidad de la mezcla ChchTF1-ABC, tanto cuando se utilizaron mezclas de 
poliedros como mezclas ca-ocluidas, fue mayor que la de los genotipos individuales y que 
la de otras mezclas de genotipos. Sin embargo, la mezcla ca-ocluida es mucho más 
5 virulenta que la mezcla de poliedros (20 h de diferencia, mata a las larvas 20 h antes que 
la mezcla de poliedros o 33 h más rápido que el aislado silvestre ChchTF1). Por tanto, se 
seleccionó la mezcla ca-ocluida ChchTF1-ABC en una proporción 36:26:14 como la 
opción de preferencia porque de esta forma se reducirá la cantidad de producto necesario 
en campo (al ser más patogénico) y las larvas morirán más rápido, del orden de un dia 
10 antes. De esta forma al morir antes, se reduce el tiempo de exposición de las plantas al 
insecto, reduciendo la actividad alimenticia y por tanto los daños en planta. Por otro lado, 
la mezcla ca-ocluida no sólo presenta mejores caracteristicas (en términos de 
patogenicidad y virulencia) sino que es más fácil y barata de obtener. Por tanto se 
seleccionó la mezcla ChchTF1-ABC (36:26:14) para la realización de los ensayos de 
15 producción masiva y de campo. 
- Ejemplo 4: Producción masiva del ChchSNPV 
4.1. Efecto del estadio larvario inoculado. 
Para determinar la producción masiva de ChchSNPV se utiliza como criterio el número de 
poliedros que producen las larvas letalmente infectadas. En el caso de otras especies de 
20 lepidópteros se ha considerado que el estadio larvario más adecuado para la producción 
masiva del virus es el último posible (Kalia et al., 2001; Lasa et al., 2007). En el caso de 
C. cha/cites seria el sexto estadio (L6), pues es aquél en el que el tamaño del huésped es 
mayor, por lo que también lo es el número de células en el que puede replicarse el virus y 
por tanto, mayor es la cantidad de poliedros que se obtiene por insecto infectado. Pero 
25 esto puede variar de forma significativa en los distintos sistemas huésped-baculovirus por 
lo que conviene ser estudiado con detalle en cada caso. 
En este caso se decidió estudiar los tres últimos estadios L4, L5 Y L6 para determinar 
productividad de poliedros/larva en cada uno de esos tres estadios. Las larvas se 
inocularon de forma individual según el método de la gota descrito por Hughes y Wood 
30 (1981) Y se depositaron en vasitos individuales con dieta artificial hasta su muerte por 
virus o alcanzar el estado de pupa. Las concentraciones empleadas fueron las CL90 para 
cada estadio, calculadas previamente en los ensayos de susceptibilidad: siendo de 
1,16x105 poliedros/mi para el estadio L4, 9,16x105 poliedros/mi para el estadio L5 y 
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9,08x108 poliedros/mi para el estadio L6. Los datos obtenidos se analizaron con el 
programa estadístico SPSS v12. 
El estadio L6 resultó ser el más productivo (l=73,277; g.I.=2; p<0,001, donde: (l: chi-
cuadrado obtenido tras un análisis de medianas de Kruskal-Wallis, como los datos no se 
5 distribuyen de forma normal hubo que realizar un análisis de medianas no paramétrico 
Kruskal-Wallis; g.l.: grados de libertad). La producción media fue de 1,10x10" 
poliedros/larva (Fig. 7). 
4.2. Efecto del estadio y el canibalismo en la producción de poliedros/larva inoculada. 
La producción masiva puede llevarse a cabo tratando las larvas de forma individual, 
10 utilizando unos vasitos de 20 mi donde se colocan una larva infectada por vaso, o en 
recipientes de mayor volumen (1,5 litros), donde se incluye un mayor número de larvas. 
Sin embargo este último método puede tener problemas dependiendo del grado de 
canibalismo que se produzca en los distintos estadios larvarios. Por tanto, en un siguiente 
ensayo se determinó el porcentaje de canibalismo entre larvas en los distintos estadios. 
15 Para ello se incluyeron 50 larvas de estadios L4, L5 Y L6 como se indica en el ensayo del 
punto 4.1, pero esta vez las larvas infectadas se dispusieron en recipientes de 1,5 litros 
de volumen. Tras el análisis estadístico utilizando tablas de contingencia (donde se 
obtiene también un valor de l), se observa que el canibalismo fue mayor entre las larvas 
de cuarto estadio, disminuyendo al aumentar el estadio larvario (l=98,266; g.I.=4; 
20 p<0,001) (Fig. 8). 
En base a estos resultados se seleccionó el estadio L6 como el estadio más adecuado 
para la producción masiva de ChchSNPV en larvas de C. cha/cites dado que es el estadio 
más productivo y el de menor porcentaje de canibalismo. 
4.3. Momento óptimo para la inoculación de las larvas con el virus. 
25 En los ensayos preliminares realizados se pudo observar que las larvas de C. cha/cites 
son significativamente más grandes un día después de mudar al sexto estadio que el 
mismo día de la muda. Esto hizo pensar que si las larvas se inoculaban un día después 
de la muda probablemente se obtendrían mayores producciones del virus. Por esta 
razón, se comparó la producción viral en larvas L6 recién mudadas y en larvas 24 h 
30 después de haber mudado a L6 (L6+24). Para ello se inocularon 50 larvas de cada edad 
fisiológica (L6 y L6+24) con la concentración equivalente a la CL90 calculada previamente 
en los ensayos de patogenicidad (9,08x108 poliedros/mi). 
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las larvas l6+24 produjeron 5 veces más poliedros (U Mann Whitney=105,500; p<0,001; 
U Mann Whitney: estadístico no paramétrico utilizado para comparar las medianas de 2 
grupos independientes) que las larvas l6 (Fig. 9). Por lo que se determinó que para 
obtener la mayor producción de poliedros/larva, las larvas de C. cha/cites deben ser 
5 inoculadas con el ChchSNPV 24 horas después de haber mudado a l6. 
4.4. Efecto de la concentración del inóculo viral. 
De igual modo, en otro ensayo se determinó la concentración del inóculo viral óptima 
para obtener la mayor producción de poliedros en el estadio larvario l6 que fue 
seleccionado anteriormente. Se sabe que cuando se aplican concentraciones elevadas 
10 del virus la larva muere antes y por tanto produce menos cantidad de poliedros. Por ello, 
se infectaron larvas l6+24 a distintas concentraciones: 9,08x108 , 6,86x108, 4,64x108, 
2,42x108 Y 2,05x107 poliedros/mI. 
No se observaron diferencias significativas en el número de poliedros producidos por 
larva (F=0,283; g.I.=4; p=0,886, siendo F la F de Fisher, estadístico utilizado para 
15 comparar más de dos medias o grupos independientes, obtenido tras un análisis ANOVA 
ya que las muestras se distribuyeron normalmente) (Fig. 10). Sin embargo, para una 
misma cantidad de larvas inoculadas con una concentración baja del virus se obtuvo una 
menor cantidad total de poliedros, debido a que hay un mayor número de larvas que no 
mueren por infección y, por tanto, no producen poliedros. Por tanto, la concentración 
20 9,08x108 poliedros/mi fue seleccionada como la que permite obtener una mayor cantidad 
de poliedros totales. 
4.5. Efecto de la densidad larvaria en la producción de poliedros. 
A continuación se realizó un ensayo para determinar la densidad óptima de las larvas. En 
cada recipiente de 1,5 litros de volumen se incluyeron 1, 25, 50, 100, 150 Y 200 larvas. 
25 las larvas l6+24 tratadas con una concentración correspondiente a la Cl90 se 
trasladaron a dichos recipientes. En el ensayo se estudiaron distintos aspectos como son: 
peso final, canibalismo y, finalmente, poliedros totales obtenidos por recipiente. 
No hubo diferencias significativas entre los pesos de las larvas según las diferentes 
densidades larvarias (F=1 ,003; g.I.=5, 54; p=0,425, siendo F la F de Fisher obtenida tras 
30 un análisis ANOVA), por tanto no se observa que haya un efecto de la densidad sobre el 
peso adquirido. 
Posteriormente se determinó el porcentaje de canibalismo en las distintas densidades 
larvarias evaluadas. Se observó que, conforme aumenta la densidad, aumenta el 
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canibalismo, siendo menor en los recipientes que contenian 25 larvas. Mientras que en 
los recipientes que contenían 50, 100 Y 150 larvas no se observaron diferencias 
significativas en los porcentajes de canibalismo (l=0,859; g.I.=2; p=0,651, obtenido tras 
un análisis de porcentajes utilizando las tablas de contingencia) (Fig. 11). 
5 Finalmente, se determinó la producción final por caja y se observaron diferencias 
significativas entre las distintas cajas (l=247,69; g.I.=5; p=O,OOO, obtenido tras un 
análisis de medianas Kruskal Wallis) (Fig. 12). Las cajas más productivas resultaron ser 
las que contenían 150 y 200 larvas, no habiendo diferencias significativas entre ellas (U 
Mann Whitney=45; p=0,089, estadístico U Mann Whitney obtenido tras una comparación 
10 de 2 medianas independientes). Mientras que la caja de 100 larvas fue significativamente 
menos productiva que las de 150-200 (U Mann Whitney; p<0,05), y finalmente las cajas 
que contenían 25 y 50 larvas resultaron ser igual de productivas entre sí (U Mann 
Whitney=27; p=0,089), pero significativamente menos productivas que las cajas que 
contenían mayores densidades de larvas (U Mann Whitney; p<0,05). 
15 Por tanto, inoculando 150 larvas se obtienen producciones del orden de 8,07x1013 
poliedros, similares a las obtenidas inoculando 200 larvas (8,43x1013 poliedros), sin 
embargo el coste inicial es mayor al utilizarse 50 larvas más. Por otro lado, dicha 
producción final vendría a ser similar a la obtenida infectando 150 larvas de forma 
individual, pero esta forma de producción masiva además de ser más fácil el manejo de 
20 grupos de larvas en recipientes de 1,5 litros supone un menor coste. 
En base a estos resultados, para la producción masiva del ChchSNPV se prefieren 
contenedores de 1,5 litros (preferiblemente de plástico) con 150 larvas de C. cha/cites 
L6+24, que deben ser inoculadas con una concentración de 9,08x108 poliedros/mI. 
- Ejemplo 5: Estudios de la efectividad del ChchSNPV para el control de C. chalcites en 
25 plantas tratadas en condiciones de laboratorio. 
Estos ensayos se llevaron a cabo en plantas de tomate tratadas y mantenidas en 
condiciones de laboratorio. Las plantas de tomate se trataron mediante pulverización con 
una suspensión acuosa que contenía el ChchSNPV a distintas concentraciones (106, 
5x105 , 105 , 5x104 , 104 Y 2x103 poliedros/mi) junto con un mojante agrícola (Agral®, de 
30 Syngenta), a una concentración de 0,2%. Como control se utilizaron plantas tratadas con 
una solución que contenía agua y Agral® (0,2%) pero no poliedros. Una vez tratadas las 
plantas se colocaron en recipientes de cristal de 10 litros de volumen y se infestaron con 
200 larvas de C. chalcites de segundo estadio (L2). 
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La evaluación de la efectividad del tratamiento se determinó mediante la cuantificación 
del porcentaje de mortalidad. Para ello se recogieron 25 larvas de cada uno de los 
tratamientos a los días O (antes del tratamiento), a las 2 horas y a los 2, 5 Y 7 días 
después del tratamiento, estas larvas se depositaron individualmente en vasitos con dieta 
5 artificial y se anotó la mortalidad cada día. Los resultados obtenidos se muestran en la 
Fig.13. 
No se observó mortalidad en las larvas recogidas el día O, lo que indica la ausencia de 
contaminación de las plantas utilizadas. Los resultados obtenidos en estos ensayos 
ponen de manifiesto que conforme aumenta la concentración viral y el tiempo de 
10 exposición de las larvas al virus aumenta el porcentaje de mortalidad larvaria (Fig. 13). 
La concentración de 5x104 poliedros/mi (5x10 'O poliedros/Ha) es la concentración mínima 
que produce mortalidades del orden del 100% al quinto y sexto séptimo día de recogida, 
mientras que concentraciones más bajas producen mortalidades menores. Por tanto, se 
selecciona dicha concentración como la óptima para el control de larvas de C. cha/cites 
15 en cultivos de tomate. 
- Ejemplo 6: Efectividad del ChchSNPV para el control de C. cha/cites en cultivo de 
platanera en las Islas Canarias 
Los ensayos de campo se llevaron a cabo en cultivo de platanera en las Islas Canarias. 
En base a los resultados obtenidos en los ensayos de laboratorio, y sabiendo que en 
20 campo conviene usar una concentración más elevada de virus, el ChchSNPV fue 
evaluado a dos concentraciones distintas; 1x105 poliedros/mi (1x10" poliedros/Ha) y 
1x106 poliedros/mi (1x10'2 poliedros/Ha) y su eficacia se comparó con la de: 
25 
30 
un insecticida químico para el control de lepidópteros (Steward®, de DuPont™, 
que posee como ingrediente activo el indoxacarb a 30% p/p), según las 
instrucciones del fabricante 
(http://www2.dupont.com/Crop Protection/es ES/assets/downloads/pdfs/Stew 
ard Horticolas int.pdf). Este insecticida se recomienda usarlo a 0,04 g/litro en 
platanera (Perera y Molina, 2007); y 
un insecticida biológico, basado en la bacteria entomopatógena Bacillus 
thuringiensis varo kurstaki (Novo-Biobit®, de Cequisa-Agroindustrial, 
Barcelona, España, que contiene Bacillus thuringiensis al 16% en forma WP, 
esto es, de polvo mojable), que se usan de forma regular en plantaciones de 
platanera (ver ficha de formulado en 
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http://www.guiafitos.com/ficha_formulado/4408). Se utiliza habitualmente a una 
concentración de 0,25-0,5 Kg/Ha (0,25-0,5 gr/litro) (Perera y Molina, 2007) 
habiéndose utilizado 0,5 g/litro. 
Como control se utilizó una suspensión que contenía agua y Agral (0,2%) pero no 
5 poliedros. El método de aplicación fue mediante pulverización con una suspensión 
acuosa que contenía los distintos tratamientos. En principio se pulverizaron 2 litros por 
parcela elemental usando un pulverizador y dirigiendo la pulverización tanto al haz como 
al envés de las hojas. 
El diseño experimental consistió en ocho bloques con cinco tratamientos por línea 
10 distribuidos al azar dentro de cada bloque. En cada tratamiento se incluyeron un total de 
28 plantas de platanera, ocupando 10 de ellas una posición central y las 18 restantes una 
posición borde. En las 10 plantas centrales se determinó el daño inicial y final (número de 
rasgaduras) y el número de larvas iniciales y finales o las que sobrevivieron al 
tratamiento. En las plantas del borde se recogieron larvas para determinar su mortalidad 
15 debido al tratamiento. 
El análisis de supervivencia de larvas en las 10 plantas centrales se hizo mediante 
recuento del número de larvas justo antes de realizar el tratamiento y diez días después 
del mismo. El porcentaje de larvas que sobrevivieron difirió significativamente entre los 
distintos tratamientos (l=218,241; g.I.=4; p<0,001; obtenido tras un análisis con tablas 
20 de contingencia) (Fig. 14). En el control se observó el mayor porcentaje de supervivencia 
(73%), el cual difirió significativamente del resto de los tratamientos. En las parcelas 
tratadas con Steward, Bt y ChchSNPV a dosis baja (NPV1), el porcentaje de 
supervivencia fue del 25, 29 Y 23%, respectivamente, entre los cuales no hubo 
diferencias significativas (l=6,004; g.I.=2; p=0,05, obtenido tras un análisis con tablas de 
25 contingencia). En cambio, en las parcelas tratadas con ChchSNPV a la dosis alta (NPV2) 
fue donde se encontró un porcentaje significativamente menor de supervivencia de larvas 
(9%). 
Por tanto, el virus a la dosis de 1x10" poliedros/Ha fue igual de efectivo que el 
tratamiento químico o biológico que se usa habitualmente, mientras que a la dosis de 
30 1x10'2 poliedros/Ha fue del orden de 5 veces más efectivo. Esta dosis es equivalente o 
inferior a las utilizadas con otros bioinsecticidas comerciales basados en baculovirus. 
El análisis de daño acumulado se realizó mediante el recuento inicial y final de número de 
rasgaduras de las distintas hojas. En base a los resultados estadísticos el porcentaje de 
daño acumulado difirió significativamente entre los distintos tratamientos (l=64,824; 
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g.I.=4; p<0,001, obtenido tras un análisis con tablas de contingencia) (Fig. 15). En el 
control se observa un mayor índice de daño nuevo (91 %), presentando diferencias 
significativas con el resto de tratamientos. En las parcelas tratadas con Steward, Bt o 
ChchSNPVa la dosis de 1x10" poliedros/Ha (NPV1), el daño nuevo fue del 59, 51 Y 
5 48%, respectivamente, no encontrándose diferencias significativas entre ellos (l=1,828; 
g.I.=2; p=0,401, obtenido tras un análisis con tablas de contingencia). En cambio, las 
plantas tratadas con el ChchSNPV a la dosis de 1x10'2 poliedros/Ha (NPV2) presentaron 
un porcentaje de daño nuevo (15%) que fue significativamente menor. Por tanto, se 
podría decir que el baculovirus (ChchSNPV) a la dosis de 1x10" poliedros/Ha protege 
10 con el mismo grado de eficacia que el insecticida químico y biológico basado en B. 
thuringiensis, mientras que a la dosis de 1x10'2 poliedros/Ha su eficacia protectora es 
unas 4 veces mayor. 
Finalmente, se determinó el tiempo de adquisición de una dosis mortal de las larvas de C. 
chalcites para lo cual se realizaron capturas de larvas en todas las parcelas tratadas en 
15 los días O, 1, 2, 3, 5 Y 7 después de aplicar los distintos tratamientos. Estas larvas se 
depositaron en vasitos individuales y el registro de la mortalidad se realizó al décimo día. 
En base a los resultados estadísticos el porcentaje de mortalidad difirió significativamente 
entre los distintos tratamientos y días de recogida (l=130,418; g.I.=19; p<0,001, obtenido 
tras un análisis con tablas de contingencia) (Fig. 16). Así al día O, antes de aplicar los 
20 tratamientos, el porcentaje de mortalidad fue de O para todos los tratamientos (dato que 
no se incluye en la gráfica). Por otro lado, se observa entre un 1 y 2% de mortalidad en 
las parcelas control a los distintos días de recogida, debido probablemente a 
contaminaciones cruzadas. Sin embargo a día 1, el porcentaje varió de un 22% en el 
caso del Bt a un 86% en el caso del ChchSNPV a la dosis de 1x10 '2 poliedros/Ha 
25 (NPV2). El porcentaje de mortalidad larvaria obtenido con el tratamiento químico y el Bt 
es similar, siendo de un máximo de 32% en el día 5 y reduciéndose a un 13% en el día 7. 
En cambio, los porcentajes de mortalidad obtenidos en las parcelas tratadas con el 
ChchSNPV, tanto a la dosis baja como alta, fueron significativamente mayores que los 
obtenidos con los tratamientos químico o Bt (U Mann Whitney; p<0,05). 
30 
A la vista de estos resultados, se concluyó que la aplicación de tratamientos con el 
ChchSNPV a la dosis de 106 poliedros/mi permite proteger los cultivos de platanera de 
forma satisfactoria y que son más eficaces que los tratamientos químicos y biológicos a 
base de B. thuringiensis que se utilizan actualmente en este cultivo. 
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Depósito de materia biológica 
Los nuevos genotipos ChchTF1-A, ChchTF1-B y ChchTF1-C han sido depositados en la 
Collection Nationale de Cultures de Microorganismes (CNCM), Institut Pasteur, 25 Rue du 
Docteur Roux, F-75724 París Cedex 15, Francia, de acuerdo con las normas del Tratrado 
de Budapest. Los números de depósito y fechas de los mismos fueron las siguientes: 5 
Genotipo Número de depósito Fecha de depósito 
ChchNPV-TF1-A CNCM I-4690 5 de noviembre de 2012 
ChchNPV-TF1-B CNCM I-4620 27 de abril de 2012 
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Traducción del listado de secuencias 
- Textos situados tras los identificadores numéricos <212>, <213>, <221>: Su significado 
es el indicado en la versión española de la Norma ST.25 (véase 
http://www.wipo.int/standards/es/pdf/03-25-01.pdf). En concreto: 
5 Identificador <212>: Significados indicados en la columna 4 ("Comentario") de la fila 
10 
correspondiente a dicho identificador en el Cuadro del Apéndice 1, en particular: 
oDNA: ADN 
Identificador <213>: Género y especie de organismo, en particular: 
o Chrysodeixis cha/cites nucleopolyhedrovirus: nucleopoliedrovirus 
Chrysodeixis cha/cites 
con la excepción de las secuencias con la indicación: 
o Artificial sequence: secuencia artificial 
de 
Identificador <221>: Claves de los Cuadros 5 ó 6 del Apéndice 2, con el significado 
indicado en la columna "Descripción" de dichos cuadros, en particular: 
15 o Source: (identifica la fuente biológica del intervalo de secuencia indicado) 
o Primer_bind: (sitio de unión no covalente de cebadores) 
o misc_feature: (región de interés biológico que no puede describirse mediante 
otra clave de característica; una característica nueva o poco común) 
20 - Textos situados tras los identificadores numéricos <223> (Texto libre): Elaborados 
recurriendo a los calificadores ("qualifiers") disponibles en el programa BiSSAP, cuyos 
significados y posibles valores se describen en la página 
http://www.ebi.ac.uk/embllWebFeat/index.html. en concreto: 
lisolate: aislado individual del que se ha obtenido la secuencia. (Textos a traducir: 
25 o "Holland isolate, ChchSNPV-NL, GenBank AY864330": aislado de Holanda, 
ChchSNPV-NL, GenBank AY864330 (SEO ID NO: 1,2,3,4)) 
lisolation_source: origen del aislamiento; origen físico, ambiental o geográfico de la 
muestra biológica de la que deriva la secuencia (Textos a traducir: 
o "Canary Islands, Spain": Islas Canarias, España (SEO ID NO: 17, 18, 19)) 
30 Igene: gen 
ImoUype: tipo de molécula de la secuencia in vivo. (Textos a traducir: 
o "DNA": ADN 
Inote: nota; cualquier comentario o información adicional (Textos a traducir: 
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o "Primer: Primer F-Hoar for Hoar gene" : Cebador: Cebador F-Hoar para el gen 
Hoar (SEO ID NO:1) 
o "Primer R-Hoar for hoar gene": Cebador: Cebador R-Hoar para el gen Hoar 
(SEO ID NO:2) 
5 o "Primer: Primer F-Brod for bra-d gene" : Cebador: Cebador F-Brod para el gen 
10 
Brad (SEO ID NO:3) 
o "Primer: Primer R-Brod for bra-d gene" : Cebador: Cebador R-Brod para el gen 
Brad (SEO ID NO:4) 
o "genotype identifier fragment, viral genome nucleotides N1-N2": fragmento 
identificador de genotipo, nucleótidos del genoma viral N1-N2 (donde N1 y N2 
son diferentes según la secuencia) (SEO ID NO: 5, 6, 7, 8, 9, 10) 
o "Nucleotides N3 to N4 of the genome": Nucleótidos N3 a N4 del genoma 
(donde N3 y N4 son diferentes según la secuencia) (SEO ID NO:11, 12, 13, 
14, 15, 16) 
15 o "Region of variability, complement to CDS": Región de variabilidad, 
complementaria a secuencia codificante (SEO ID NO:11, 12, 13, 14, 15, 16) 
o "Genome of ..... : Genoma de ... (SEO ID NO: 17, 18, 19) 
/organism: organismo. (En todas las secuencias del listado, ha tomado el valor: 
o Chrysodeixis cha/cites nucleopolyhedrovirus: nucleopoliedrovirus de 
20 Chrysodeixis cha/cites) 
25 
/strain: cepa 
/PCR_conditions: condiciones de PCR; descripción de condiciones de reacción y 
componentes de PCR. (Texto a traducir: 
o .. Primer ......... : Cebador....... (SEO ID NO: 5, 6, 7, 8, 9, 10)) 
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1.  Un nucleopoliedrovirus simple de Chrysodeixis chalcites (ChchSNPV) 
caracterizado por pertenecer a un genotipo seleccionado del grupo de: 
i) los ChchSNPV depositados en la Collection Nationale de Cultures de 5 
Microorganismes (CNCM) con los números de depósito CNCM I-4690 
(ChchTF1-A), CNCM I-4620 (ChchTF1-B), CNCM I-4621 (ChchTF1-C), o 
ii) los genotipos cuyo genoma tiene la secuencia de SEQ ID NO: 17 (ChchTF1-
A), SEQ ID NO: 18 (ChchTF1-B) o SEQ ID NO: 19 (ChchTF1-C). 
10 
2.  Nucleopoliedrovirus simple aislado según la reivindicación 1, que está en forma 
de: 
a) partícula vírica completa (virión) 
b) poliedro. 
15 
3.  Un poliedro que contiene varios viriones, en el que al menos uno de los viriones 
pertenecen a un genotipo del nucleopoliedrovirus simple de Chrysoideixis chalcites
seleccionado del grupo de ChchTF1-A (CNCM I-4690), ChchTF1-B (CNCM I-4620) y 
ChchTF1-C (CNCM I-4621).  
20 
4.  Poliedro según la reivindicación 3, que contiene viriones de genotipos diferentes. 
5. Poliedro según la reivindicación 3, que contiene viriones de un solo genotipo 
seleccionado del grupo de ChchTF1-A (CNCM I-4690), ChchTF1-B (CNCM I-4620) y 
ChchTF1-C (CNCM I-4621). 25 
6.  Poliedro según una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, que contiene viriones 
en los que el genoma de al menos uno de dichos viriones comprende un fragmento de 
DNA cuya secuencia es la de SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6 ó SEQ ID NO:7.  
30 
7.  Poliedro según una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, que contiene viriones 
en los que el genoma de al menos uno de dichos viriones comprende un fragmento de 
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8.  Poliedro según una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, que contiene viriones 
en los que el genoma de al menos uno de dichos viriones comprende un fragmento de 
DNA cuya secuencia es la de SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:12 ó SEQ ID NO:13. 
9.  Poliedro según una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, que contiene viriones 5 
en los que el genoma de al menos uno de dichos viriones comprende un fragmento de 
DNA cuya secuencia es la de SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15 ó SEQ ID NO:16. 
10.  Una composición que comprende al menos un nucleopoliedrovirus de una 
cualquiera de las reivindicaciones 1 ó 2 o al menos un poliedro de una cualquiera de las 10 
reivindicaciones 3 a 9. 
11.  Composición según la reivindicación 10, en la que los nucleopoliedrovirus están 
en forma de poliedro. 
15 
12.  Composición según la reivindicación 10 ó 11, que comprende poliedros que 
contienen viriones co-ocluidos, y en la que los viriones co-ocluidos en un mismo 
nucleopoliedrovirus pertenecen al mismo genotipo o a genotipos diferentes.  
13.  Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, que 20 
comprende una mezcla de viriones de los genotipos: 
i) ChchTF1-A (CNCM I-4690) y ChchTF1-B (CNCM I-4620), 
ii) ChchTF1-A (CNCM I-4690) y ChchTF1-C (CNCM I-4621),  
iii) ChchTF1-B (CNCM I-4620) y ChchTF1-C (CNCM I-4621), o 
iv) ChchTF1-A (CNCM I-4690), ChchTF1-B (CNCM I-4620) y ChchTF1-C 25 
(CNCM I-4621). 
14.  Composición según la reivindicación 13, en la que los genotipos ChchTF1-A 
(CNCM I-4690), ChchTF1-B (CNCM I-4620) y ChchTF1-C (CNCM I-4621) están en la 
proporción ChchTF1-A : ChchTF1-B : ChchTF1-C 36:26:14. 30 
15.  Composición según la reivindicación 14, en la que los viriones están en forma de 
poliedros que contienen viriones co-ocluidos, y en la que los viriones co-ocluidos en un 
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16.  Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 15, que 
adicionalmente contiene un excipiente o vehículo apropiado en el sector agrícola. 
17.  Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 16, que está en 
forma acuosa. 5 
18.  Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 16, que está en 
forma sólida. 
19.  Composición según la reivindicación 16, para ser aplicada por un método 10 
seleccionado entre pulverización a nivel de tierra, pulverización aérea, aplicación en 
disolución, aplicación en forma de polvo, riego o irrigación. 
20.  Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 19, en la que los 
nucleopoliedrovirus simples de Chrysodeixis chalcites están mezclados con un abono, un 15 
fertilizante o un plaguicida. 
21.  Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 20, que 
adicionalmente comprende un agente potenciador del efecto del nucleopoliedrovirus 
sobre Chrysodeixis chalcites. 20 
22.  Composición según una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 21, que 
adicionalmente comprende un insecticida basado en la bacteria Bacillus thuringiensis
seleccionado entre endosporas de dicha bacterias, cristales de proteínas Cry o mezclas 
de los mismos.  25 
23.  Un procedimiento para la producción de poliedros de una cualquiera de las 
reivindicaciones 3 a 10, que comprende una etapa en la que se alimentan larvas de 
Chysodeixis chalcites mediante una dieta artificial que comprende poliedros del 
nucleopoliedrovirus de C. chalcites que contienen viriones de uno cualquiera de los 30 
genotipos ChchTF1-A (CNCM I-4690), ChchTF1-B (CNCM I-4620) y ChchTF1-C (CNCM 
I-4621) o mezclas de los mismos. 
24.  Procedimiento según la reivindicación 23, que comprende las etapas de: 
a)  alimentar larvas de Chysodeixis chalcites con una dieta artificial que 35 
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viriones de uno cualquiera de los genotipos ChchTF1-A (CNCM I-4690), 
ChchTF1-B (CNCM I-4620) y ChchTF1-C (CNCM I-4621) o mezclas de los 
mismos; 
b)    mantener las larvas a 25-28ºC hasta que se produce su muerte; 
c)    purificar los poliedros generados en las larvas triturando los cadáveres de las 5 
larvas en agua, filtrando la suspensión resultante, precipitando los poliedros, 
lavando el precipitado y volviendo a precipitarlos;
d)    resuspender el precipitado final en agua a pH neutro; 
e)   opcionalmente, almacenar la suspensión obtenida en una de las siguientes 
condiciones: 10 
i. a temperatura ambiente 
ii. en refrigeración (entre 0ºC y 4ºC) 
iii. liofilizar la suspensión y conservarla a temperatura ambiente. 
25.  Procedimiento según la reivindicación 23 ó 24, en el que la dieta artificial que 15 
recibe cada larva se suministra: 
a) como suspensión acuosa en forma de gotas, opcionalmente con sacarosa al 
10%, en la que se encuentran suspendidos los poliedros y que, preferiblemente, contiene 
también un colorante; 
b) en forma sólida, mediante pastillas que contienen, adicionalmente a los 20 
poliedros del nucleopoliedrovirus de Chrysodeixis chalcites: 5% germen de trigo, 5% 
harina de soja, 5% levadura de cerveza, 1,5% agar, 1,3% azúcar, 1% sales mixtas, 0,5% 
celulosa, 0,45% ácido ascórbico, 0,4% ácido sórbico, 0,18% nipagina, 0,18% ácido 
benzoico, 0,14% aceite de germen de trigo, 0,094% cloruro de colina, 0,05% 
cloranfenicol, 0,009% vitaminas y 80% agua destilada; o 25 
c) inicialmente como suspensión acuosa en forma de gotas como en el apartado 
a) y posteriormente en forma de gotas como en el apartado b). 
26. Procedimiento según una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 25, en el que las 
larvas de C. chalcites son larvas del sexto estadio. 30 
27. Procedimiento según la reivindicación 26, en el que las larvas son inoculadas 24 
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28. Procedimiento según una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 27, en el que los 
poliedros con los que se alimentan las larvas están a una concentración del rango de 
2,00 x 107 a 1,00 x 109 poliedros/ml. 
29. Procedimiento según la reivindicación 28, en el que la concentración es de 9,08 x 5 
108 poliedros/ml. 
30. Procedimiento según una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 29, en el que se 
utilizan de 1 a 200 larvas en un recipiente de 1,5 litros de volumen. 
10 
31. Procedimiento según la reivindicación 30, en el que se utilizan 150 larvas en un 
recipiente de 1,5 litros de volumen. 
32.  Procedimiento según una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 31, en el que se 
utilizan recipientes de 1,5 litros de volumen que contienen 150 larvas de C. chalcites15 
inoculadas 24 h después de haber mudado al sexto estadio y en el que las larvas se 
infectan con poliedros a una concentración de 9,08 x 108 poliedros/ml. 
33.  Un método para identificar en una muestra la presencia de un nucleopoliedrovirus 
simple de C. chalcites de un genotipo seleccionado entre ChchTF1-A (CNCM I-4690), 20 
ChchTF1-B (CNCM I-4620) y ChchTF1-C (CNCM I-4621), comprende las etapas de: 
a) amplificar mediante PCR el DNA extraído de dicha muestra utilizando una 
pareja de cebadores que se selecciona entre las formadas por: 
i) SEQ ID NO:1 (F-Hoar) y SEQ ID NO:2 (R-Hoar), o 
ii) SEQ ID NO:3 (F-Brod) y SEQ ID NO:4 (R-Brod); 25 
b) analizar el fragmento amplificado para determinar su tamaño o su secuencia; 
c) concluir que está presente uno de los genotipos ChchTF1-A (CNCM I-4690), 
ChchTF1-B (CNCM I-4620) o ChchTF1-C (CNCM I-4621) si: 
i) el fragmento amplificado por la pareja de SEQ ID NO:1 y SEQ ID NO:2 
tiene 30 
a.  un tamaño de 756 (ChchTF1-A (CNCM I-4690)), 921 (ChchTF1-B) ó 
651 (ChchTF1-C) nucleótidos, respectivamente; o 
b. la secuencia de SEQ ID NO:5 (ChchTF1-A), SEQ ID NO:6 (ChchTF1-B) 
o SEQ ID NO:7 (ChchTF1-C), respectivamente 
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ii)  el fragmento amplificado por la pareja de SEQ ID NO:3 y SEQ ID NO:4 
tiene 
a.  un tamaño de 1.743 (ChchTF1-A), 962 (ChchTF1-B) ó 1.725 nucleótidos 
(ChchTF1-C), respectivamente; o 
b. la secuencia de SEQ ID NO:8 (ChchTF1-A), SEQ ID NO:9 (ChchTF1-B) 5 
o SEQ ID NO:10 (ChchTF1-C), respectivamente. 
34.  Uso de una composición según una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 22 
como insecticida. 
10 
35.  Uso según la reivindicación 34, para controlar plagas de C. chalcites. 
36.  Uso según la reivindicación 34, para controlar plagas de una polilla de la familia 
Noctuidae seleccionada entre las especies Trichoplusia ni y Plusia gamma. 
15 
37.  Uso según una cualquiera de las reivindicaciones 34 a 36, como insecticida para 
plantas. 
38.  Uso según la reivindicación 37, en el que la planta se selecciona entre tomate o 
plátano. 20 
39.  Uso según la reivindicación 38, en invernaderos o en cultivos al aire libre. 
40.  Uso según la reivindicación 38, para cultivos de platanera. 
25 
41.  Uso según la reivindicación 40, en el que la dosis es de entre 105 y 109
poliedros/ml. 
42.  Uso según la reivindicación 34, para controlar plagas de C. chalcites en cultivos 
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Fig. 4 (cont.) 
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Fig. 4 (cont.) 
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atttccgt~ Startcodon aattaaccagtatagcacgtatagaaaaattatactgaacaagttttaaataaccaacacatata 
atttccgtat~< aattaaccagtatagca~gtatagaaaaattata~tgaacaagttttaaataaccaacacatata 
Fig. 4 (cont.) 
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t gt atat taaat aaagtaaafitaaf".tag€ataa€fit€aaac:t~a 1010 t taetc:gac: gat tgggat t a--- - ---aa lo taaaeagaat tfia 
t gt atat t aa¡¡¡¡t aaagt aaaataa tatagtat.aa tat t- aaact-c: at- t t tactl::'gac: gat- t ggg¡¡¡¡t t 13.--- - ---aat taaacag¡¡¡¡at taa. 
t gt atat taaat aaagtaaaataatatagtataatat taaaetc: at t t t aetegac: gat egggeat t tgt aeaeaat gaaaea-aat tat 
t gt atat t aaat a""'gt aaaataa tatfigtataa tfit. tfiafic:tc: at t t tac:t.c:gac: gfit tgggat t a--- - ---aat taaaC:figaat truI 
t t e t tt-C taagt get t ta t t tge: aCat taCaaaaactat gtcaatca~t t e: e atagc c:aagge€it t t gaagae: atgggat te: e C:at Sto p 
t t t ttt - ct<:>acrt g-tt t ta t t tcrc: aCat t aCaaaa<:>ct atgtcaatcat~tt c: t atacrcC:<:>acrg-tett t tg<:>ag-~crg-g-"ttc: t e:<:>t Sto p 
t t t e:e:a- a t>l\tat t'tt. t- t a t t.-- - ---gt gtae: aatet- t t t te taa tGa.- --- - - --- - - ---- - ---- - ->!l.>l\~--- -¡¡¡ttat G-- Sto p 
t t t tt t t etaagt ge t r tat t tge acat t aeaaaaact atgtecaa teat t tatt e t atagceaaggtat t tgaagae argggatte t eat 
t t ggtgqa:gea.ae: gtt.gaaat.a.t e: ta.atat tcraae:e.cgt t t t. t.aae:e.aaaae.crt t t tgaeaatt.qt tcat ggtgt ge: aeeaec:tcrt t e:e.g 
t t ggtgcragc¡¡¡¡a¡;: gtt-ga'il¡¡¡t-¡¡¡¡t ¡;: taat- a t tgaa¡;:accrt t t- t-t-aac:aaa'ilaililgt t t tgaca¡¡¡t-tgt tcatggtgt g¡;: OICI::''ile:ctgt t ¡;:ag 
- - - etgt at taae tgtaaa¡¡¡ta- - ---- - ---- - ----t t t tgaa eat tatggt t t tggt t att- - ---- - ---- - - ---- - ---- - -aec 
t lo ggtggagcaae gttgaa"tat e: c,,,ata t tgaaeaegt t t ttaaeaaaaaagt lo lo tgae:a"t tgt tcatggtgt ge: aeeae:ctgt lo eag 
ge gaataagt tt e ecetgcgttagagtgtcgae getgaggggtat c:aggcaetaaatect t tgae at tecc t tcgae t at tcectecgaeta 
ge gafitafigttt e ecet gegt tagagtgtegae getgaggggtat c:aggeaetaaa tc:e t t tgae at teet tegae t at. teectc:gaeta 
at aaagaag¡¡¡¡t- t G -¡¡¡¡aX aC¡¡¡at-at agt t t ---- - ---- - - ---- - ---- t act-aac tgt- t t t¡¡¡¡a- - ---- t t t t-aa t tt- tgG ¡¡¡tC- - ---
ge: gaataagt te c: c:cet gq;¡t tagaQtgtcgae: gc:tgag-gggtae c:aggc aCtaaa tect t tgae a e'tcc t tcgac: t at- tCCCtcgac:ta 
t ¡;: g¡;:gt t'ilat¡¡¡¡¡;: gt'tcc t t-¡¡¡g¡;::¡;: t ¡;:aat gct- t-gg¡;:qt.g¡¡¡'9W.ó'¡¡¡¡t t t",gacacg¡;: aa tc¡¡¡.tc t t-I::'g¡;: t",gta'ilagt ¡;: ¡;: aa¡;::gGCt-taaacr 
te gc:gt t aatae gt"teet tagece t c:gatgettggegtgagaeat t tagacaege aa teat et tc:ge tagt aaagt e e aaecgeettaaact 
- - - --t.gaata.- - ttet t t a--- - ---- - ---- - ---- - - ---- - ---- - ---- - - --- - - -t t.qe: ta.t. taaat. t ge: a-ce e at t.e: ae:et. 
t¡;:crc:crt-t'ilat-¡¡¡¡¡;:crttcctt-¡¡¡ql::'¡;:tc:",atcrctt-crcr¡;:crt-cracrac¡¡¡¡ttt¡¡¡¡qacacq¡;:aatcatctt-I::'cr¡;:t",crtaa¡¡¡¡qt¡;:¡;:aal::'qe:ctt-aaact 
ct teqat e: a tet. t cgacrt gta.t.gt tctt.qt ta.egt t tacae: at t. tecat.qt e: aget t tat.ae: tta.tcgc:qa.age:tcaa t t t.cat tta.aaa 
ct t- e:gat ¡;: atct- tcg'ilgt gt",t-gt t- c:t-tgt tal::'gt t- t'ill::'a¡;: a'tt- tCC¡¡¡¡t-gt ¡;: 0Ig1::'t- t t¡¡¡¡ta¡;: ttat-cgcg¡¡¡¡ag¡;:t;ca'ilt t-t-I::'at t taaaa 
ct aag-- - - ---- - ---- - ---- - - ---e: t taegt - ---- - ---- - ---- - - -gat t tata - ---- - - ---- - ---- - -t tecae ttaa --
ct t e:gat e: atet tcgagt gtat-gt t c:ttgt eaegt t taecae "tt-te:catgt e: "'Jet t tatae: t tat-cgcgaagetcaat t tecae ttaaaa 
CGtGcatttGggttGtGagtttgttggtgtatcqgaggcGgtaaaatat.gtgc:ggctgatGtgtqGgGaccttgagGcal::acagtGaGgg 
ce teeat t t eggt t etecagt t tgt tggtgt ateggaggece gtaaaa tatgt geggc tgate t gtgegeaec:t t gagecaeac:agtcaegg 
-- - e .... t "'''''''9'''10 c oC-- - ---- - - ---- - ---- - - ---- '" C C",e '" c",C- - - ---- - ---- - ---- - - -o",C C g--- - - ---"'gcocegg 
CctcCattec:ggttctCage'ttgtt¡;¡'.I1;gtatcgaa¡;¡gccgeaaaatatgegcqgct<;¡ate:egtgcgC:aCCtegagccacacag-tcacq¡;¡ 
gat t(l;ggaC act tgagct gtaa(l;aaCtt t t t.;¡:cragtct. tt gagCCagO¡¡Cgt acccraCgecraattggt t ao¡¡t.t t gggt cgc:t. t.ggCgt, t ca 
gatt'ilggaGaCt.tgag¡;::tgtaa¡¡¡.a¡¡¡.c:ttttt",g¡¡¡.gt-c:t-ttgag¡;::caggcgtaCCg¡¡¡'CgCgaattgg-tt'ilgtttgggtCgctt.g9cgt.tta 
tat ---- - - ---- - --ect t eataaae--- - ---- - - ---- - ---- - ---- - - ---- - ---- - ---- - - ---- - ---- - - ---- - ------
gat taggae aet t gagc:t gtafiaaaettt t tagagt ett t gageceaggegt ac:egaegegaa ttggt tagtt t gggtcgettggc:gt t ta 
ct t-e:ggg¡;: alat-gtggct t c t tcctggt¡¡¡¡t ¡;: gtt-ga1iltggc t- c:tgt cetgt t gtt t- t-at-ct-¡;: act;gt-1ilt t-ggt- t tcgace: gat-ac gaatge: 
ct t- e:gggc alat-gtggctt ¡;: t'tcet ggt-¡¡¡¡t ¡;: gt t-gaatggc t C:'tgtcctgt t gt t- t-t- at-ct¡;: a¡;:tgt-at t-ggt t tcgace: gatac g¡¡¡¡atge: 
-- - ---- - - ---- - ---- - ---- - - ---- - ---- - - ---- - --ate: atat- e e: tagcaaatl: a ---aat ggte: e to::ecac- ---- - ------
ette:gggl:aatgtggo::ttl:ttc:ctggtate:gttgaatgge:tl:tgte:ctgttgttttato::tl:al:tgtattggttto::gace:tatae:gaatge: 
gt t t tet ge C:9te:gaegg-t g-egct cgtage ea9t gatgtae tet toct tgt e g-99t e:gete g-gtaagl:gcaggeact ao:: tet t e c:gctga 
gtttto:::tgec:gtcgao:::ggtgegetegtageeag-tgfitgtaetetteettgteggg-tcgeteggtaage:geaggeaGtacto:::ttec:gGtga 




tgc---- - - ---- - ---- - ---- - - ---- - ---- - - egat t ttgt- ---- - - ---- - ---- - ---- - - --aaa tatgt t tetgt t tat a t 




Cedan ChchTF1 -A 
CedonCh::hTF1 -8 
 




ChehNL 11~36B tgg-cttqagtgqceatatccttcatgagcaqctgeattttqtatteqcqctctttgt~etcqctcatttgatt--ttcgtaatqgcget 
ChchTF1-A 11~239 tgg-ettgegtggccatatcettcatgagcagctgcattttgtattcgcgctetttgt~ctcgetcatttgatt--ttegtaetggcgct 
ChehTF1-B 113895 tgttcatttgtgaccat-------ataaacaaatg-------------------------------atttgactggtacgta--------
ChehTF1-C 114521 tgg-cttgagtggccatatccttcatgagcagctgcattttgtattcgcgctctttgtactcgctcatttgatt--ttcgtaatggcgct 
ChchNL 
ChchTF1-A 114326 tcatctccgaaatggaggcgtcgtacttggcaategt------------------------------------------gqtgtttgcct 
ChchTF1-B 113939 -----------------ggttgataattgtcgattgt------------------------------------------ggt--------
ChchTF1-C 11~708 eeatctecgaaatggaggcgee~acteggcaaecgtagtgtttgcctgcgcaatcgtggtgtttgcctgcgcaatcgtggtgttegcct 
ChehNL 11~503 gcgacagctccaactttaattgtagcgattccatttgagcttctgccaattgtctgtcataattcacgacattggctgtcgtcggaatcg 
ChehTF1-A 11~37~ gcgacagctccaactttaattgtagcgattccatttg~gcttctqccaattgtetgtc~taattcacgaeattggctgtcgtcggaatcg 























tagt tt get t egt t t eaagggggcgataat ~e gcc t ce te t gt e gatgt aget t tililagggggte e tgat t t~ggace t ce t tgat t eStnn: ceden Chch GlL 
~::~ ~ ~:~~ ~ ~:~ ~ ~ ~~~=====~=~~~~~ ~~ =~~ ~ ~~ ~~ ~ =~ ~ =~~=~ ~=~~~ ~:~::::~~ ~ ~::~ ~ ~~==~~~ ~ ~~ ~ ~=~~ ~ ~ Start ca don Chch TF 1-A 
tagt~tg~ttcg~tt~------------------------------------------eagggggtcctgetttag---------gatt~ 
ChchNL 114863 tttgagatgaccgcgaagtcgtaggtetttgaccgttagtcgatge-cgttg---------------------------------------
ChchTF1-A 114734 tttgaqatg~cg~geegtcgtaggtatttgaccgttagtcgetgccgttgeeagagegttctgttt~agaecettttttatCtCtt~C 
ChchTF1-B 114191 ----------------------------------------------------------------atttagga---tetttatctcttgcc 
ChehTFI-C 115097 tttgagatgaccgcgaagtcgtaggtatttgaccgttagtr::gatgccgttgr::aagagagttctgttttaaaacctcctttatctcttgcc 
Chr::hNL ------------------------------------------------------------------------------------------
ChchTFI-A 114824 aggtccgacgccattgaggttttatatggtcatataaagcttttccgggtcttttataccccaaaaactgggcaatggcatgaccgccgt 
Chr::hTF1-B 11421~ aggtccgaegccattgaggttttatatggtcatateaagcttttcegggtcttttataccccaaaaaetgggcaatggeatgacegccgt 
ChehTF1-C 1151B7 aggtccgacgccattgaggttttatatggtcatataaagcttttccgggtcttttataccccaaaaattgagcaatggcatgaccgccgt 
ChchNL 114914 --------------------------------------------------------------------------ecgagagacatgattt 
ChehTFI-A 114914 acataeatacatctttctcgacttcgacaatccacacatcgcaagcgacgccgccgatctcgcattttttgttgacgagag~gatttSt rt d 
ChehTFI-B 11430~ ~aaatacatctttctcgactttgacaatccacacatcgcaagcgacgccgccgatctcgcattttttgttgacgaga~gattt n ce en 
C hch TF 1 -o;: 115277 ~aaateca t et t te tegac t ~cgac aatcc acacat c gcaagegecgc tgccgatct t geat tt ~t t gt t gacgagagac atgat t t S tnrt cedon 
• R-Brod 
ChchNL 114930 ggatacgactcgaatatgacgttagatgr::aatcegacgataeactaatcttatcggcacgaaacttgacgectgaatgattaaatctttg 
ChchTF1-A 11500~ ggatacgactcgaatatgacgttagatgcaatccgacgataaactaatcttatcggcacgaaacttgacgactgaatgattaaatctttg 
ChehTF1-E 114394 gg~tacgactcga~ta~gacgttagatg~aatc~gacgataaacta~tc~tatcgg~~cgaaacttga~gactgaa~gattaaatctttg 
ChchTF1-C 115367 ggat~Cg~ctCgaat&tg~egttag&tgc~atccgacg~t~a&ctaatctt~tcggcacgaa~ettgaCgaCcgaatgatt&aatetttg 
ChehNL 115020 acgcgtaatcgatttttatagtgccgtcgaggcgtgatctcgcgacttttttgtaagtataataataatgafiagccatttgtgttatcag 
ChehTFI-A 11509~ aegegtaatcgatttttatagtgecgtcgaqgcg~gatctegcgaettttttgtaegtataataataatgaaageeatttgtgttatcag 
ChchTFI-B 114qB4 acgcgtaatcgatttttategtgccgtcgaggcgtgatctcgcgacttttttgtaagtataataataatgaaagccatttgtgttatcag 
ChchTF1-C 115457 acgcgtaatcgatetttatagtgccgtcgagcrcgtgatctcgcgaceettttgtaageataataataatgaaagccatttgtgttaeccg 
ChchNL 115110 cggtgacgtgeccggaca~gt~ttetttttacaagagagtcecgageatct~cteaagatcacgggct~cattttgaacctacccaa~gg 
ChchTF1-A 11518~ cggtgacgtgaccggacaagtattctttttacaagagagtcccgagcatctactaaagatcacgggctacattttgaacctacccaaagg 
ChehTFI-B 114574 cggtgaegtgaccggaeaagtattctttttecaagagagteccgagcatctac~aaagatcaegggc~acattttgaacetacceaeagg 
ChehTFI-C 115547 cggtgaegtgaceggacaageattctttttaeaagegagteccgagcatctaCtaaagatCaegggctaCattttgaaeetaCCeeaagg 
Fig. 5 (cont.) 
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SEQUENCE LISTING 
<110> UNIVERSIDAD PÚBLICA DE NAVARRA 
Instituto Canario de Investigaciones Agrarias (ICIA) 
Consejo Superior De Investigaciones Científicas 
Instituto de Ecología, A.C. 
<120> Nuevos genotipos del nucleopoliedrovirus simple de 
Chrysodeixis chalcites (ChchSNPV), procedimiento para su 
producción y uso como agente de control biológico 
<130> P-101203 
<160> 19 







<222> 1 .. 20 
Sequence 
<223> /isolate="Holland isolate, ChchSNPV-NL, GenBank AY864330" 
/mol type="DNA" 
/note="Primer: Primer F-Hoar for Hoar gene" 






<213> Artificial Sequence 
<220> 
<221> source 
<222> 1 .. 20 
<223> /isolate="Holland isolate, ChchSNPV-NL, GenBank AY864330" 
/mol type="DNA" 
/note="Primer R-Hoar for hoar gene" 






<213> Artificial Sequence 
<220> 
<221> source 
<222> 1 .. 20 
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/note="Primer: Primer F-Brod for bro-d gene" 






<213> Artificial Sequence 
<220> 
<221> source 
<222> 1 .. 20 
<223> /isolate="Holland isolate, ChchSNPV-NL, GenBank AY864330" 
/mol type="DNA" 
/note="Primer R-Brod for bro-d gene" 






<213> Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus 
<220> 
<221> source 
<222> 1 .. 756 
<223> /isolate="ChchSNPV-TF1" 
/mol type="DNA" 
/organism="Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus" 
/strain="ChchSNPV-TF1-A" 
<220> 
<221> misc feature 
<222> 1 .. 756 
<223> /gene="Hoar" 
/note="genotype identifier fragment, viral genome nucleotides 
3444-4199" 
<220> 
<221> primer bind 
<222> 737 .. 756 
<223> /PCR_conditions="Primer R-Hoar: AGTAAATATGGCTACTGCAG" 
<220> 
<221> primer bind 
<222> 1 .. 20 
<223> /PCR_conditions="Primer F-Hoar: TTGTTGTATGCAGCATTGTA" 
<400> 5 
ttgttgtatg cagcattgta tccgccatcg tatccgttgt ttccgttgtt ataaccattg 
ttgtaattgt tgtagccatt atatccatta ttgtatccat tattgtatcc attgttatat 



































catcggcatc ataaaattat gcatcggtgg 
catcatcggc attggttgag ctggcatcgg 
tggtatcaaa gccgctaaag ccggagtcgc 
agctgatgcc ggtgtagctg gtaccgacgt 
tgtagctggt accgacgttg gcatctgagt 
cgctgtagct ggagtcgctg gagccggtgt 
agctggagcc ggtgtagctg gagccggtgt 
ctgatcagtg gtcattagtt gtgaagataa 
ggaaaccgct gattcttcaa ctcccaattg 
agtagccata tttact 
<213> Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus 
<220> 
<221> source 












/organism="Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus" 
/strain=" ChchSNPV-TF1-B" 
<220> 
<221> misc feature 
<222> 1 .. 921 
<223> /gene="Hoar" 
/note="Genotype identifier fragment, viral genome nucleotides 
3444-4364" 
<220> 
<221> primer bind 
<222> 1 .. 20 
<223> /PCR_conditions="Primer F-Hoar: TTGTTGTATGCAGCATTGTA" 
<220> 
<221> primer bind 
<222> 902 .. 921 














ttgttgtatg cagcattgta tccgccatcg tatccgttgt ttccgttgtt ataaccattg 60 
ttgtaattgt tgtagccatt atatccatta ttgtatccat tattgtatcc attgttatat 120 
ccattgttat atcctccgtt attgtatcct ccattattat atcttccgtt gttgtatccg 180 
ttattgtatg accaatcagc catcggcatc ataaaattat gcatcggtgg tgctggcatc 240 
atcatcggtg gcggagctga catcatcggc attggttgag ctggcatcgg aataaactca 300 
3 
 



























tggtatcaaa gccgctaaag ccggagtcgc 
agctgatgcc ggtgtagctg gtaccgacgt 
tgtagctggt accgacgttg gcatctgagt 
cgctgtagct ggagtcgctg gagccggtgt 
agctggagcc ggtgtagctg gagccggtgt 
agctggagcc ggtgtagctg gagccggtgt 
agctggagcc ggtgtagctg gagccggtgt 
agctggagcc ggtgtagctg gagccggtgt 
tagttgtgaa gataatgatt ctatcggcga 
ttcaactccc aattgtgtta attgggattc 
t 
<213> Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus 
<220> 
<221> source 
<222> 1 .. 651 












/organism="Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus" 
/strain=" ChchSNPV-TF1-C" 
<220> 
<221> misc feature 
<222> 1 .. 651 
<223> /gene="Hoar" 
<220> 
/note="Genotype identifier fragment, viral genome nucleotides 
3443-4093" 
<221> primer bind 
<222> 1 .. 20 
<223> /PCR_conditions="Primer F-Hoar: TTGTTGTATGCAGCATTGTA" 
<220> 
<221> primer bind 
<222> 632 .. 651 















ttgttgtatg cagcattgta tccgccatcg tatccgttgt ttccgttgtt ataaccattg 60 
ttgtaattgt tgtagccatt atatccatta ttgtatccat tattgtatct attgttatat 120 
cctccgttat tgtatcctcc attattatat cctccattat tatatcttcc gttgttgtat 180 
4 
 





















agccatcggc atcataaaat tatgcatcgg 
tgacatcatc ggcattggtt gagctggcat 
ttctggtatc aaagccgcta aagccggagt 
tggagctggt atcggagtcg ctgacgttgg 
tgtagctgga gccgccggtg tagctggagt 
agcttccgtc ggcggctgat cagtggtcat 
ggttggttgc agtgtggaaa ccgctgattc 
tatagatttt tctgcagtag ccatatttac 
<213> Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus 
<220> 
<221> source 
<222> 1 .. 1743 










/organism="Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus" 
/strain=" ChchSNPV-TF1-A" 
<220> 
<221> misc feature 
<222> 1 .. 1743 
<223> /gene="Bro-d" 
<220> 
/note="Genotype identifier fragment, viral genome nucleotides 
113281-115023" 
<221> primer bind 
<222> 1 .. 20 
<223> /PCR_conditions="Primer F-Brod: TATAGTATAATATTAAACTC" 
<220> 
<221> primer bind 
<222> 1724 .. 1743 












tatagtataa tattaaactc attttactcg acgattggga ttaaattaaa cagaattaat 60 
tttttctaag tgttttattt gcacattaca aaaactatgt caatcattta ttctatagcc 120 
aaggtatttg aagacatggg attctcattt ggtggagcaa cgttgaaata tctaatattg 180 
aacacgtttt taacaaaaaa gttttgacaa ttgttcatgg tgtgcaccac ctgttcaggc 240 
gaataagttt cccctgcgtt agagtgtcga cgctgagggg tatcaggcac taaatccttt 300 
gacattcctt cgactattcc ctcgactatc gcgttaatac gttccttagc ctcgatgctt 360 
ggcgtgagac atttagacac gcaatcatct tcgctagtaa agtccaacgc cttaaactct 420 
5 
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tcgatcatct tcgagtgtat gttcttgtta cgtttacaca tttccatgtc agctttatac 
ttatcgcgaa gctcaatttc atttaaaacc tccatttcgg ttctcagttt gttggtgtat 
cggaggccgt aaaatatgtg cggctgatct gtgcgcacct tgagccacac agtcacggga 
ttaggacact tgagctgtaa aaacttttta gagtctttga gccaggcgta ccgacgcgaa 
ttggttagtt tgggtcgctt ggcgtttact tcgggcaatg tggcttcttc ctggtatcgt 
tgaatggctc tgtcctgttg ttttatctca ctgtattggt ttcgaccgat acgaatgcgt 
tttctgccgt cgacggtgcg ctcgtagcca gtgatgtact cttccttgtc gggtcgctcg 
gtaagcgcag gcactactct tccgctgatg ctagtcagtg tttgacgaag cttttcattc 
tcatcgatgt tgtccttcgc caacaaagca ttgactgcaa attgagtcat ggacatgttg 
gcttgagtgg ccatatcctt catgagcagc tgcattttgt attcgcgctc tttgtactcg 
ctcatttgat tttcgtaatg gcgcttcatc tccgaaatgg aggcgtcgta cttggcaatc 
gtggtgtttg cctgcgacag ctccaacttt aattgtagcg attccatttg agcttctgcc 
aattgtctgt cataattcac gacattggct gtcgtcggaa tcgagtattt accagttttc 
ctcaattccg gcaacacttc ttcgaatagc cagcgttgaa attcttccgc agcaggtagt 
ttagacttca taatcaaagc gtaaacgcct gcctcactga tgaatactgt gtttggctgc 
cagtttgcag gtaattgcga ttcggctgat gtcgtttcat ctttagtttg cttcgtttca 
agggggcgat aatccatcgc ctcctctgtc gatgtagctt taagggggtc ctgatttagg 
acctccttga ttctttgaga tgaccgcgaa gtcgtaggta tttgaccgtt agtcgatgcc 
gttgcaagag agttctgttt tagaaccttt tttatctctt gccaggtccg acgccattga 
ggttttatat ggtcatataa agcttttccg ggtcttttat accccaaaaa ctgggcaatg 
gcatgaccgc cgtacataaa tacatctttc tcgacttcga caatccacac atcgcaagcg 









<223> /isolate=" ChchSNPV-TF1" 
/mol type="DNA" 
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<220> 
<221> misc feature 
<222> 1 .. 962 
<223> jgene="Bro-d" 
jnote="Genotype identifier fragment, viral genome nucleotides 
113542-114413" 
<220> 
<221> primer bind 
<222> 1 .. 20 
<223> jPCR_conditions="Primer F-Brod: TATAGTATAATATTAAACTC" 
<220> 
<221> primer bind 
<222> 943 .. 962 
<223> jPCR_conditions="Primer R-Brod: GTCATATTCGAGTCGTATCC" 
<400> 9 
tatagtataa tattaaactc attttactcg acgatcgggc atttgtacac aatgaaacaa 
attattttcc aatatatttt ttattgtgta caatcttttt taatcaaagt caattatcct 
gtattaattg taaaatattt tgaatattat ggttttggtt attacataaa gaagattcaa 
tacaatatag ttttactaac tgttttaatt ttaattttgc atctgaatat tctttattgc 
tattaaattg cacccattca cctctaagct tacgtgattt atattcattt aacaataaag 
attctattac atatccttga gtcccggtat cttcataaac atcatattct agtaaatcaa 
atggtcttcc acaattaagc tgtttaagtc tattatcaag tgaagtagtg gtgccgattt 
tgtaaatatg tttctgttta tattgttcat ttgtgaccat ataaacaaat gatttgactg 
gtacgtaggt tgataattgt cgattgtggt acgattcaaa tgaagacgtt aaactattag 
ttttacgaag ctgtggcaac acttcttcaa atagccattt ttgaaataag tctgcttttg 
gtagtctaca tcgcactatt aatgcgtata cacctgcttc actgataaac actgtgtttg 
gctgccagtt tgctggtaac tgcgactcgg ctgatgtcgt tttatcttta gcttgcttcg 
tttcaagggg atcctgatta tttaggatct ttatctcttg ccaggtccga cgccattgag 
gttttatatg gtcatataaa gcttttccgg gtcttttata ccccaaaaac tgggcaatgg 
catgaccgcc gtacataaat acatctttct cgactttgac aatccacaca tcgcaagcga 





<213> Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus 
<220> 
<221> source 
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<223> /isolate=" ChchSNPV-TF1" 
/mol type="DNA" 
/organism="Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus" 
/strain=" ChchSNPV-TF1-C" 
<220> 
<221> misc feature 
<222> 1 .. 1725 
<223> /gene="Bro-d" 
/note="Genotype identifier fragment, viral genome nucleotides 
113662-115386" 
<220> 
<221> primer bind 
<222> 1 .. 20 
<223> /PCR_conditions="Primer F-Brod: TATAGTATAATATTAAACTC" 
<220> 
<221> primer bind 
<222> 1706 .. 1725 
<223> /PCR_conditions="Primer R-Brod: GTCATATTCGAGTCGTATCC" 
<400> 10 
tatagtataa tattaaactc attttactcg acgattggga ttaaattaaa cagaattaat 
ttttttctaa gtgttttatt tgcacattac aaaaactatg tcaatcattt attctatagc 
caaggtattt gaagacatgg gattctcatt tggtggagca acgttgaaat atctaatatt 
gaacacgttt ttaacaaaaa agttttgaca attgttcatg gtgtgcacca cctgttcagg 
cgaataagtt tcccctgcgt tagagtgtcg acgctgaggg gtatcaggca ctaaatcctt 
tgacattcct tcgactattc cctcgactat cgcgttaata cgttccttag cctcaatgct 
tggcgtgaga catttagaca cgcaatcatc ttcgctagta aagtccaacg ccttaaactc 
ttcgatcatc ttcgagtgta tgttcttgtt acgtttacac atttccatgt cagctttata 
cttatcgcga agctcaattt catttaaaac ctccatttcg gttctcagtt tgttggtgta 
tcgaaggccg taaaatatgt gcggctgatc tgtgcgcacc ttgagccaca cagtcacggg 
attaggacac ttgagctgta aaaacttttt agagtctttg agccaggcgt accgacgcga 
attggttagt ttgggtcgct tggcgtttac ttcgggcaat gtggcttctt cctggtatcg 
ttgaatggct ctgtcctgtt gttttatctc actgtattgg tttcgaccta tacgaatgcg 
ttttctgccg tcgacggtgc gctcgtagcc agtgatgtac tcttccttgt cgggtcgctc 
ggtaagcgca ggaactactc ttccgctgat gctagtcagt gtttgacgaa gcttttcatt 
ctcatcgatg ttgtccttcg ccaacaaagc attgactgca aattgagtca tggacatgtt 
ggcttgagtg gccatatcct tcatgagcag ctgcattttg tattcgcgct ctttgtactc 
gctcatttga ttttcgtaat ggcgcttcat ctccgaaatg gaggcgtcgt acttggcaat 
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cagctccaac tttaattgta gcgattccat ttgagcttct gccaattgtt tgtcataatt 
cacgacattg gctgtcgtcg gaatccagtt ttcctcaatt ccggcaacac ttcttcgaat 
agccagcgtt gaaattcttc cgcagcaggt agtttagact tcataatcaa agcgtaaacg 
cctgcctcac tgatgaatac tgtgtttggc tgccagtttg caggtaattg cgattcggct 
gatgtcgttt catctttagt ttgcttcgtt tcaagggggt cctgatttag gattctttga 
gatgaccgcg aagtcgtagg tatttgaccg ttagtcgatg ccgttgcaag agagttctgt 
tttaaaacct cctttatctc ttgccaggtc cgacgccatt gaggttttat atggtcatat 
aaagcttttc cgggtctttt ataccccaaa aattgagcaa tggcatgacc gccgtacata 
aatacatctt tctcgacttc gacaatccac acatcgcaag cgacgctgcc gatcttgcat 




<213> Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus 
<220> 
<221> source 
<222> 1 .. 3636 
<223> /isolate=" ChchSNPV-TF1" 
/mol type="DNA" 
<220> 
/note="Nucleotides 2966 to 6601 of the genome" 
/organism="Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus" 
/strain=" ChchSNPV-TF1-A" 
<221> misc feature 
<222> 1 .. 3636 
<223> /gene="Chch4 Hoar" 














ttattctatt ttttgaactg tagttataag aggaattatt gtggtaagac cacaatcctc 60 
aacaatctgg acgtcgtcat cgctgtcatc ggccgaagca ggaggtaaaa tactggataa 120 
tgtgtctttg gccaattgtt gataatctat agcagtctgc tgcagctgca ccggttcttc 180 
tttaacaacg tctagaacga aatccgtagg cacgtacggt ttaccgcgag cagttagatt 240 
taacttgcgc aaattttcat tattgcaagt atagcgataa gtgaccagtt ttgtcgacgg 300 
aggaggctca ttagatgaat ttattgcctc cggtgtgatt acacgcaacg cccgtgaatg 360 
ctctggaaca gttgaattca taggctggtt aaaatcagga ttattgaagg aggccggact 420 
tatagtatcg tacattggag atataaaact cgaaaattga tttaacccgg ggtatccgtt 480 
gttgtatgca gcattgtatc cgccatcgta tccgttgttt ccgttgttat aaccattgtt 540 
gtaattgttg tagccattat atccattatt gtatccatta ttgtatccat tgttatatcc 600 
9 
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attgttatat cctccgttat tgtatcctcc attattatat 
attgtatgac caatcagcca tcggcatcat aaaattatgc 
catcggtggc ggagctgaca tcatcggcat tggttgagct 
atcgaacgtt aaagcttctg gtatcaaagc cgctaaagcc 
tggcatctga gtcgttggag ctgatgccgg tgtagctggt 
cgttggagct gatgccggtg tagctggtac cgacgttggc 
tgccggtgta gctggagccg ctgtagctgg agtcgctgga 
tgtagctgga gccggtgtag ctggagccgg tgtagctgga 
tgtagcttcc gtcggcggct gatcagtggt cattagttgt 
cgaggttggt tgcagtgtgg aaaccgctga ttcttcaact 
ttctatagat ttttctgcag tagccatatt tactcgcgaa 
attgttatca acatcatcgt catcatcatc atcatcacta 
attatcacca tcgttattgt catcatcact actatcacta 
attattatta gtttgattat caatctgttc gtcttgttga 
ttcttcttgt tcttcttgtt cttcttgttc ttcttgttga 
ttgattgttt tgttgttgat tttcgtcttg ttgattgtcg 
ttgaactaat actggtcttg cagcaggttt tattgtagca 
ctcagactgt ggtagtacag caggctcaga ttgaggtggc 
aacatcatca ttattatcat cattattgcc atcattatta 
tgacgctgga atatcatcag cgggcgcttg atcatcagcg 
tgcttgatca tcaacgggcg gcggcgatgg cgtccatcgc 
tggagattca tatcggaatg aattaatttg tttggtttga 
gtatttcatc atactatcgt aggtacagca tatgcataat 
cacaaatcct ttatctccat tgttgcaact tatgcacggt 
gttgtttctc atgtatgtat atagtacaga actgagtcta 
aatggcttcg gtttgaagcg catgagttat tatcgtatcc 
tatctccgca tctacggtga tagtgtgaaa agaagagcca 
catcagacca catttgatca ttaattcttg tctagtgcta 
cgattgtata aacgaaaact tagcattctc atcctcggaa 
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agtctctaat tgcttgcgaa caggtatata gtttaacgat tggatatgca agaataaatc 
ttcataacgg ttagagaaaa agtgtctaga tttatatgtg atgccagtaa acttgaattg 
tttgttaata cagcacacat agcctacgcg ctggttattt ttagagttta aatttaaata 
gataaacact tttttctcga ccgtattatg gtgcaggtga atattgttat gattgttact 
gatcatatct ccagtgggta atattatagc agtagtatta gatgggtttt cattatctac 
cacatctacc acgggagttt cttgtttttg acgcttgctg ttagacgcag catcactatc 
actctcatta tcgatatcac gcttaggtgt ttcttttttc tttagtttct tcagtatttt 
tttagttttt tttccctttc cttttccttt acctttttca attttttcat tttcattatc 
actgtcactt tcactaataa ttttacgttt gcgtaattcg atttcttctt cttcttgatc 
ttgtccttta tttttttctt ttttaatttt ttcataatca ctgtcattat cactttcact 
aataatttta cgtttttctt tttcttgatc ttgttgttct tgatcttgtt gttgttgatc 
ttgttcttga tcttgttgtt gtttagatgc gctggcgata acgttatcgc cagcagccga 
ttctactgtc acgccatttg aatctacgtc gtgagtcaat tcatccatct tcagtatttt 
tttagtcttt tttccctttc cttttccttt accttttcct ttttcatttt ttttatattc 
actgtcatta tcactttcat taataatttt acgtttgcgt aattcgattt cttcttcttg 
atcttgttta gatgtgctgg taatcacgtt atcgccagtc acgccatttg aatctacgtc 
ttgagtcaat tcatctaatt ctttttgaat tttgttaatt tttgacgaat aattttcatt 
tattttatca aaatttttat attctttaaa aatttcttca tcagattcgg taaatggtat 
gggttcaagg aaccctatta taggtttttt catttcacgc cgaatctctt cttcagaaaa 
attaaacctc cgtagagttt cctctttcaa ttctgcattc gatagcgacg cagtatattt 




<213> Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus 
<220> 
<221> source 
<222> 1 .. 3804 
<223> /isolate="ChchSNPV-TF1" 
/mol type="DNA" 
/note="Nucleotides 2966 to 6769 of the genome" 
/organism="Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus" 
/strain=" ChchSNPV-TF1-B" 
<220> 
<221> misc feature 
<222> 1 .. 3804 
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/note="Region of variability, complement to CDS" 
<400> 12 
ttattctatt ttttgaactg tagttataag aggaattatt gtggtaagac 
aacaatctgg acgtcgtcat cgctgtcatc ggccgaagca ggaggtaaaa 
tgtgtctttg gccaattgtt gataatctat agcagtctgc tgcagctgca 
tttaacaacg tctagaacga aatccgtagg cacgtacggt ttaccgcgag 
taacttgcgc aaattttcat tattgcaagt atagcgataa gtgaccagtt 
aggaggctca ttagatgaat ttattgcctc cggtgtgatt acacgcaacg 
ctctggaaca gttgaattca taggctggtt aaaatcagga ttattgaagg 
tatagtatcg tacattggag atataaaact cgaaaattga tttaacccgg 
gttgtatgca gcattgtatc cgccatcgta tccgttgttt ccgttgttat 
gtaattgttg tagccattat atccattatt gtatccatta ttgtatccat 
attgttatat cctccgttat tgtatcctcc attattatat cttccgttgt 
attgtatgac caatcagcca tcggcatcat aaaattatgc atcggtggtg 
catcggtggc ggagctgaca tcatcggcat tggttgagct ggcatcggaa 
atcgaacgtt aaagcttctg gtatcaaagc cgctaaagcc ggagtcgctg 
tggcatctga gtcgttggag ctgatgccgg tgtagctggt accgacgttg 
cgttggagct gatgccggtg tagctggtac cgacgttggc atctgagtcg 
tgccggtgta gctggagccg ctgtagctgg agtcgctgga gccggtgtag 
tgtagctgga gccggtgtag ctggagccgg tgtagctgga gccggtgtag 
tgtagctgga gccggtgtag ctggagccgg tgtagctgga gccggtgtag 
tgtagctgga gccggtgtag ctggagccgg tgtagctgga gccggtgtag 
tgtagctgga gccggtgtag ctggagccgg tgtagctgga gccggtgtag 
cggctgatca gtggtcatta gttgtgaaga taatgattct atcggcgagg 
tgtggaaacc gctgattctt caactcccaa ttgtgttaat tgggattcta 
tgcagtagcc atatttactc gcgaaggaga cgaaacttca gtattattgt 
atcgtcatca tcatcatcat cactactatt gctactacta tcactattat 
attgtcatca tcactactat cactactatc accactatca ctactattat 
attatcaatc tgttcgtctt gttgattttc gtcttgttct tcttgttctt 
ttgttcttct tgttcttctt gttcttcttg ttcttcttgt tcttcttgtt 
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tggtcttgca gcaggtttta ttgtagcagt 
tagtacagca ggctcagatt gaggtggctg 
attatcatca ttattgccat cattattact 
atcatcagcg ggcgcttgat catcagcggg 
aacgggcggc ggcgatggcg tccatcgcat 
tcggaatgaa ttaatttgtt tggtttgata 
actatcgtag gtacagcata tgcataatat 
atctccattg ttgcaactta tgcacggttc 
gtatgtatat agtacagaac tgagtctaga 
ttgaagcgca tgagttatta tcgtatccag 
tacggtgata gtgtgaaaag aagagccaat 
tttgatcatt aattcttgtc tagtgctagt 
cgaaaactta gcattctcat cctcggaaac 
ttgcataata tgctctaaaa cgcattgctt 
cttgcgaaca ggtatatagt ttaacgattg 
agagaaaaag tgtctagatt tatatgtgat 
gcacacatag cctacgcgct ggttattttt 
tttctcgacc gtattatggt gcaggtgaat 
agtgggtaat attatagcag tagtattaga 
gggagtttct tgtttttgac gcttgctgtt 
gatatcacgc ttaggtgttt cttttttctt 
tccctttcct tttcctttac ctttttcaat 
actaataatt ttacgtttgc gtaattcgat 
tttttctttt ttaatttttt cataatcact 
tttttctttt tcttgatctt gttgttcttg 
ttgttgttgt ttagatgcgc tggcgataac 
gccatttgaa tctacgtcgt gagtcaattc 
tccctttcct tttcctttac cttttccttt 
actttcatta ataattttac gtttgcgtaa 
tgtgctggta atcacgttat cgccagtcac 
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atttttatat tctttaaaaa tttcttcatc agattcggta aatggtatgg gttcaaggaa 
ccctattata ggttttttca tttcacgccg aatctcttct tcagaaaaat taaacctccg 
tagagtttcc tctttcaatt ctgcattcga tagcgacgca gtatatttca ttttctcaaa 




<213> Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus 
<220> 
<221> source 




/not~="Nucleotides 2965 to 6864 of the genome" 
/organism="Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus" 
/strain="ChchSNPV-TF1-C" 
<221> misc feature 
<222> 1. .3900 
<223> /gene="Chch4 Hoar" 








ttattctatt ttttgaactg tagttataag aggaagtatt gtggtaagac cacaatcctc 60 
aacaatctgg acgtcgtcat cgctgtcatt ggccgaagca ggaggtaaaa tactggataa 120 
tgtgtctttg gccaattgtt gataatctat agcagtctgc tgcagctgca ccggttcttc 180 
tttaacaacg tctagaacga aatccgtagg cacgtacggt ttaccgcgag cagttagatt 240 
taacttgcgc aaattttcat tattgcaagt atagcgataa gtgaccagtt ttgtcgacgg 300 
aggaggctca ttagatgaat ttattgcctc cggtgtgatt acacgcaacg cccgtgaatg 360 
ctctggaaca gttgaattca taggctggtt aaaatcagga ttattgaagg aggccggact 420 
tatagtatcg tacattggag atataaaact cgaaaattga tttaacccgg ggtatccgtt 480 
gttgtatgca gcattgtatc cgccatcgta tccgttgttt ccgttgttat aaccattgtt 540 
gtaattgttg tagccattat atccattatt gtatccatta ttgtatctat tgttatatcc 600 
tccgttattg tatcctccat tattatatcc tccattatta tatcttccgt tgttgtatcc 660 
gttattgtat gaccaatcag ccatcggcat cataaaatta tgcatcggtg gtgctggcat 720 
catcatcggt ggcggagctg acatcatcgg cattggttga gctggcatcg gaataaactc 780 
agtatcgaac gttaaagctt ctggtatcaa agccgctaaa gccggagtcg ctggagctga 840 
cgttggcatc tgagtcgctg gagctggtat cggagtcgct gacgttggta tcgtagtcgc 900 
14 
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tggagtcgct ggagtcgctg tagctggagc 
tgtagctgga gccggtgtag cttccgtcgg 
taatgattct atcggcgagg ttggttgcag 
ttgtgttaat tgggattcta tagatttttc 
cgaaacttca gtattattgt tatcaacatc 
gctactacta tcactattat caccatcgtt 
accactatca ctactattat tattagtttg 
gtcttgttct tcttgttctt cttgttcttc 
ttcttcttgt tcttcttgtt cttcttgntg 
ttcttgttct tcttgttctt cttgttcttc 
attttcttct tgttcttctt gttcttcttg 
attttcgtct tgttgatttt cttcttgttc 
ttgttcttct tgttcttctt gttgattttc 
ttcttcttgt tcttcttgtt cttcttgttc 
ttcttgttct tcttgttctt cttgttcttc 
ttgattttcg tcttgttgat tttcgtcttg 
ttcgtcttgt tgattgtcgt cttgtttttg 
agcaggtttt attgtagcag ttggtttctc 
attattatca ttaatatcgc catcattatt 
aatatcatca gcgggcgctt gatcatcagc 
tggcgtccat cgcatccgcg gcggtggaga 
ttgatagcaa aaaatacatt cattgtattt 
taatatatgt tcacagtgtg gatacacaaa 
cggttcagtc ataatcttca gcttgttgtt 
tctagatgat ttttctcgaa gtgcaatggc 
atccagtaga tagatattct tttttatctc 
gccaatattc ttgaatttgt cgtgcatcag 
gctagtatta acgttttcga aaatcgattg 
ggaaacagta tagaattttt tatattcaga 
ttgcttggtt agtattgtca agtaagtctc 
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tgtgatgcca gtaaacttga attgtttgtt aatacagcac acatagccta cgcgctggtt 
atttttagag tttaaattta aatagataaa cacttttttc tcgaccgtat tatggtgcag 
gtgaatattg ttatgattgt tactgatcat atctccagtg ggtaatatta tagcagtagt 
attagatggg ttttcattat ctaccacatc taccacggga gtttcttgtt tttgacgctt 
gctgttagac gcagcatcac tatcactctc attatcgata tcacgcttag gtgtttcttt 
tttctttagt ttcttcagta tttttttagt tttttttccc tttccttttc ctttaccttt 
ttcaattttt tcattttcat tatcactgtc actttcacta ataattttac gtttgcgtaa 
ttcgatttct tcttcttctt gatcttgtcc tttatttttt tcttttttaa ttttttcata 
atcactgtca ttatcacttt cactaataat tttacgtttt tctttttctt gatcttgttg 
ttcttgatct tgttgttgtt gatcttgttc ttgatcttgt tgttgtttag atgcgctggc 
gataacgtta tcgccagcag ccgattctac tgtcacgcca tttgaatcta cgtcgtgagt 
caattcatcc atcttcagta tttttttagt cttttttccc tttccttttc ctttaccttt 
tcctttttca ttttttttat attcactgtc attatcactt tcattaataa ttttacgttt 
gcgtaattcg attttttctt cttgatcttg tttagatgtg ctggtaatca cgttatcgcc 
agtcacgcca tttgaatcta cgtcttgagt caattcatct aattcttttt gaatttcgtt 
tatttttgac aaattatttt catttatttt atcaaaattt tcatattctt taaaaatttc 
ttcatcagat tcggtaaatg gcatgggttc aagaaaacct attaaaggtt ttttcatttc 
acgccgaatc tcttcttcag taaaattaaa cctccgtagg gtttcctctt tcaattctgc 




<213> Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus 
<220> 
<221> source 
<222> 1 . . 1611 
<223> /isolate="ChchSNPV-TF1" 
/mol type="DNA" 
/note="Nucleotides 113388 to 114998 of the genome" 
/organism="Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus" 
/strain="ChchSNPV-TF1-A" 
<220> 
<221> misc feature 
<222> 1 . . 1611 
<223> /gene="Chchl14, Bro-d" 
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ttattctata gccaaggtat ttgaagacat gggattctca tttggtggag 
atatctaata ttgaacacgt ttttaacaaa aaagttttga caattgttca 
cacctgttca ggcgaataag tttcccctgc gttagagtgt cgacgctgag 
cactaaatcc tttgacattc cttcgactat tccctcgact atcgcgttaa 
agcctcgatg cttggcgtga gacatttaga cacgcaatca tcttcgctag 
cgccttaaac tcttcgatca tcttcgagtg tatgttcttg ttacgtttac 
gtcagcttta tacttatcgc gaagctcaat ttcatttaaa acctccattt 
tttgttggtg tatcggaggc cgtaaaatat gtgcggctga tctgtgcgca 
cacagtcacg ggattaggac acttgagctg taaaaacttt ttagagtctt 
gtaccgacgc gaattggtta gtttgggtcg cttggcgttt acttcgggca 
ttcctggtat cgttgaatgg ctctgtcctg ttgttttatc tcactgtatt 
gatacgaatg cgttttctgc cgtcgacggt gcgctcgtag ccagtgatgt 
gtcgggtcgc tcggtaagcg caggcactac tcttccgctg atgctagtca 
aagcttttca ttctcatcga tgttgtcctt cgccaacaaa gcattgactg 
catggacatg ttggcttgag tggccatatc cttcatgagc agctgcattt 
ctctttgtac tcgctcattt gattttcgta atggcgcttc atctccgaaa 
gtacttggca atcgtggtgt ttgcctgcga cagctccaac tttaattgta 
ttgagcttct gccaattgtc tgtcataatt cacgacattg gctgtcgtcg 
tttaccagtt ttcctcaatt ccggcaacac ttcttcgaat agccagcgtt 
cgcagcaggt agtttagact tcataatcaa agcgtaaacg cctgcctcac 
tgtgtttggc tgccagtttg caggtaattg cgattcggct gatgtcgttt 
ttgcttcgtt tcaagggggc gataatccat cgcctcctct gtcgatgtag 
gtcctgattt aggacctcct tgattctttg agatgaccgc gaagtcgtag 
gttagtcgat gccgttgcaa gagagttctg ttttagaacc ttttttatct 
ccgacgccat tgaggtttta tatggtcata taaagctttt ccgggtcttt 
aaactgggca atggcatgac cgccgtacat aaatacatct ttctcgactt 
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<221> source 
<222> 1 .. 828 
<223> /isolate="ChchSNPV-TF1" 
/mol type="DNA" 
/organism="Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus" 
/strain="ChchSNPV-TF1-B" 
<220> 
<221> misc feature 
<222> 1. .828 
<223> /gene="Chchl14, Bro-d" 

































gtaaaatatt ttgaatatta tggttttggt 
gttttactaa ctgttttaat tttaattttg 
gcacccattc acctctaagc ttacgtgatt 
catatccttg agtcccggta tcttcataaa 
cacaattaag ctgtttaagt ctattatcaa 
gtttctgttt atattgttca tttgtgacca 
ttgataattg tcgattgtgg tacgattcaa 
gctgtggcaa cacttcttca aatagccatt 
atcgcactat taatgcgtat acacctgctt 
ttgctggtaa ctgcgactcg gctgatgtcg 
gatcctgatt atttaggatc tttatctctt 
ggtcatataa agcttttccg ggtcttttat 
cgtacataaa tacatctttc tcgactttga 
tctcgcattt tttgttgacg agagacat 
<213> Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus 
<220> 
<221> source 
















/note="Nucleotides 114861 to 115280 of the genome" 
/organism="Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus" 
/strain="ChchSNPV-TF1-C" 
<220> 
<221> misc feature 
<222> 1 . . 420 
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tcacgacatt ggctgtcgtc ggaatccagt tttcctcaat tccggcaaca cttcttcgaa 60 
tagccagcgt tgaaattctt ccgcagcagg tagtttagac ttcataatca aagcgtaaac 120 
gcctgcctca ctgatgaata ctgtgtttgg ctgccagttt gcaggtaatt gcgattcggc 180 
tgatgtcgtt tcatctttag tttgcttcgt ttcaaggggg tcctgattta ggattctttg 240 
agatgaccgc gaagtcgtag gtatttgacc gttagtcgat gccgttgcaa gagagttctg 300 
ttttaaaacc tcctttatct cttgccaggt ccgacgccat tgaggtttta tatggtcata 360 




<213> Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus 
<220> 
<221> source 
<222> 1 . . 149684 
<223> /isolate="ChchSNPV-TF1" 
/isolation_source="Canary Islands, Spain" 
/mol type="DNA" 
/note="Genome of ChchSNPV-TF1-A" 
/organism="Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus" 
/strain="ChchSNPV-TF1-A" 
<400> 17 
atgtatacac gttacagcta taacccttct ctgggccgca cctacgttta cgacaacaaa 60 
tactacaaaa atttgggtgc cgtaatcaag aatgccaagc gtaagaagca ctacgccgaa 120 
catgaattag aagaaaaaac ccttgatccc ctagacaact acttggtagc tgaagatcct 180 
ttcctgggac ccggtaagaa ccaaaaactc actttgttta aagagatccg taatgtaaag 240 
cccgatacca tgaagcttgt cgttaactgg agcggcaaag agtttctcag ggaaacttgg 300 
acccgcttca tggaggacag cttccccatc gttaacgacc aagaaatcat ggacgttttc 360 
ctagtagtta acatgcgccc gacaagaccc aatcgttgct tcaaattctt agcccaacac 420 
gctttacgtt gcgaccccga ttatgttcct cacgaggtga ttagaatcgt agagccgtct 480 
tgggtaggca gcaacaacga atacagaatt agtctggcca agaaaggcgg tggctgccca 540 
atcatgaacc ttcactctga gtacaccaac tcgtttgaag agtttattgc tcgcgtgatc 600 
tgggagaact tctacaagcc catagtttac gtaggaaccg attccgccga ggaagaggag 660 
attcttcttg aagtgtcttt agtctttaaa attaaggaat tcgctcccga cgcgcctctg 720 
tattccggcc cggcatacta agccgtagat tcgttgtcga ctttttcgtt aatttctgtt 780 
aaaagtcttt ctgcttgttt aatgtcttgt ctgctaacgt gttggctatt tattaatctc 840 
19 
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gacacattag ctgacatgcg taagatttga 
ttcatagtgt ttaaatactt atttttgacg 
ttattgtctt cggaaaacga atcctcatta 
tttgccaggg ccaaatgcaa tactgaaggg 
ggaatttttt ttacattttt taaaattgta 
tgtgcgtcta ttggcggtga cgcaactgtt 
ttttcttctc cgacttcttt aaacatttga 
ggtggaatcg aagtcagtgg catcggcggt 
ggcggcaaag aaggtggcgg tggtatcgta 
tttaaatttt tttcctgagt agaatatatt 
gtgattggca taggaatcga tggtgtcgac 
ccagcatttt gattatccag agtcaagatt 
ggtttttcga cttcttcttg atactgttta 
tctatcttta aaagttcgtt ttcgtggtta 
ttatagcggc tgttggcgtc gacgcgggtc 
ttcatgcgca cgttatctgg tagaacggca 
acatcgatag tgattttagc tgtattttgg 
atagccagag ctctgtccat gacgactctg 
ctgcgcacga aatctgtcgg aggttgataa 
acctgtgtca tttcagtcgt cgatcaatat 
tttaagcgaa ctcgtgccag aaactaagat 
gtccgtatgg agacacaagg acactcaaaa 
gaatttcaat ggtatcgagg tgatggtcca 
taaactttat tatttcacga cgacacttaa 
aggaggtgac ttatgggatc tccttcgaca 
attaataatc atgcaattgg tagaagcgct 
taacgatata aagctagaga atataatata 
ttatggccta tgtaaatcag tcaaaacgga 
ttcaccagaa aaaatcaaag gacatgaata 
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tttgacagta aaaatgttac atcatagaca 
attaagtaaa gttgttgtaa tgtttataga 
actgaataat gtttatgaca taatgaaaca 
aaaataaaat tatattacta catacatttt 
gtatttttta gatttaattg atacatttta 
cattttgttg tttttattat atacattatt 
ttattgtggt aagaccacaa tcctcaacaa 
aagcaggagg taaaatactg gataatgtgt 
tctgctgcag ctgcaccggt tcttctttaa 
acggtttacc gcgagcagtt agatttaact 
gataagtgac cagttttgtc gacggaggag 
tgattacacg caacgcccgt gaatgctctg 
caggattatt gaaggaggcc ggacttatag 
attgatttaa cccggggtat ccgttgttgt 
tgtttccgtt gttataacca ttgttgtaat 
cattattgta tccattgtta tatccattgt 
tatatcttcc gttgttgtat ccgttattgt 
tatgcatcgg tggtgctggc atcatcatcg 
gagctggcat cggaataaac tcagtatcga 
aagccggagt cgctggagct gacgttggca 
ctggtaccga cgttggcatc tgagtcgttg 
ttggcatctg agtcgttgga gctgatgccg 
ctggagccgg tgtagctgga gccggtgtag 
ctggagccgg tgtagctgga gccggtgtag 
gttgtgaaga taatgattct atcggcgagg 
caactcccaa ttgtgttaat tgggattcta 
gcgaaggaga cgaaacttca gtattattgt 
cactactatt gctactacta tcactattat 
cactactatc accactatca ctactattat 
gttgattttc gtcttgttct tcttgttctt 
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tgtcgtcttg tttttgttca ttttcttgaa 
tagcagttgg tttctcaata attatctcag 
gtggctgagt ggcggtagta gatggaacat 
tattactggg gccaggcgat tgagatgacg 
cagcgggcgc ttgatcatca gcgggtgctt 
atcgcatcca acgtggtggc ggcggtggag 
tttgatagca aaaaatacat tcattgtatt 
ataatatatg ttcacagtgt ggatacacaa 
acggttcagt cataatcttc agcttgttgt 
gtctagatga tttttctcga agtgcaatgg 
tatccagtag atagatattc ttttttatct 
agccaatatt cttgaatttg tcgtgcatca 
tgctagtatt aacgttttcg aaaatcgatt 
cggaaacagt atagaatttt ttatattcag 
attgcttggt tagtattgtc aagtaagtct 
acgattggat atgcaagaat aaatcttcat 
atgtgatgcc agtaaacttg aattgtttgt 
tatttttaga gtttaaattt aaatagataa 
ggtgaatatt gttatgattg ttactgatca 
tattagatgg gttttcatta tctaccacat 
tgctgttaga cgcagcatca ctatcactct 
ttttctttag tttcttcagt atttttttag 
tttcaatttt ttcattttca ttatcactgt 
attcgatttc ttcttcttct tgatcttgtc 
aatcactgtc attatcactt tcactaataa 
gttcttgatc ttgttgttgt tgatcttgtt 
cgataacgtt atcgccagca gccgattcta 
tcaattcatc catcttcagt atttttttag 
ttcctttttc atttttttta tattcactgt 
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cagtcacgcc atttgaatct acgtcttgag 
taatttttga cgaataattt tcatttattt 
cttcatcaga ttcggtaaat ggtatgggtt 
cacgccgaat ctcttcttca gaaaaattaa 
cattcgatag cgacgcagta tatttcattt 
ttatgatgat cacaattaac cagtatagca 
aaataaccaa cacatatata ataaaagata 
tatcatatca taaatatgat atagctcgag 
ctaaagtgta gtatatttac agcatattgt 
acgattagta gattttgttc tgtatattga 
gcaaaaaaat acgataacga ttatcgatag 
atctttcgat ataaagtaat atgtttaata 
cgggtaacac aaatatcgat cgaaagtgat 
aaaccagtag atgaccacct aggaatcctc 
tgtgctataa acgaattacc tcctaaagaa 
catctttcta gtgacgcacc tgataattca 
tcaagcgata gtgactctga cgattcaagc 
agtggcctag ataaggtttt gttgaattcg 
atctttatat gtcctaacac tcaaaagtta 
aatcgtccta atttgactat agaagattca 
cctacttcgc ggcggccaat aaaacctgca 
aagcagcaac tcgaccaaat attatatcgt 
atcaataatc aataaaagat taatattgtg 
tatgtcaggt ataaaagcgc tcaaatcgca 
ctcccgagca gtcctcctct atactttttg 
atcatgatga tgtattacat caagcaagac 
gaaaaaccca aacgtgaaat ggtgttaaac 
agcagaatac ccaaacctac tttgttaaag 
atctttcatg aaagtaaaga agagcttaat 
tcggcttcgg tgcctagtgt gtcagaagct 
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cggaccgtta aacaacttaa aaaacaaaac 
aataatgttg gagagggtga gtcagaagaa 
gcctacaaaa acaacggctt gagcattgcc 
agggcttatg ttgaaatgac ttcaggtatc 
gtgatagata gaccatatag tgatttcttc 
gatggtcaag aaaatcttcc tgatgagaat 
gatctaacag atccagaaga ttcaaatcaa 
tccaacaatc gtcaggaaga ctctaacaat 
gacccagaag attccaacta tcaggaagat 
gtgccaaggg attcaatttt ctataatatg 
gtagcatatg atgacattgc agatgttaat 
tctgaaataa atattagcaa aatgaatatg 
gatcaacaag aaaaagataa aaatcaacaa 
aaagatcaac aacaagaaac aaaacgtgcc 
acatcatcac acaggtccga tagcatctca 
aatacaactg ctaaaagaaa cagtaaattt 
gacatacgcc gcgacaacac agtgcgtcaa 
tacttttaaa tctttttgtt gttttatata 
tgccaattta ttataataaa caaacacaaa 
tagaaatagc attttttctt tacaccttta 
cagggttaca attaacttaa ctgccagggt 
attaagatac atcaaattaa aatgagtttt 
tatcctaata caacacaatt taatttagac 
ggattcaaga atgttcttaa ttctactagc 
cccggctata atataggcaa taataatttt 
cgcaataatg atgtcaccag catacgtaat 
ctaaatggcc tttcattgct gcgtagagca 
gcggccatgc gtaggaatgc agtaaaacaa 
gccggtgtaa gcaatgtgtt agaacaaaat 
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actctaattc aagacataat tgaagccctc 
ggaagcgacg gcggagataa catcagcgca 
caacatcctg aggcaataac tgacgtgaga 
gcaacagaac tgcagagtat ttgtcaaggc 
cgggctagcg accccaacgc caacataaat 
gctcccggtc aaactatcgc ctgtgtagaa 
ttaaatttag ataatttatt gggcgaaaac 
caaagtttaa gcgatagttt attgccgttt 
attatcattg gatattttgt tatcaaaaga 
actaatagaa ctcgttgagt ggcttaatca 
tgttttattg tcatggcgat tcataataaa 
tagactttcg aatgaataca tataattttt 
cgtaatagta gatacgtttg ggcttgatgg 
ttaaagcaga cacgtcgagt ttgtttctag 
gagaacaata cagcactata tgttttttta 
aaaatcgctt acacggtata ggaaaatata 
ttttttcgac cgaatagaaa taggtgagca 
ccatcatttt gctatcgccg aaatatagct 
tagaagtagt cttgatgatg caatttctgt 
ttcgcaataa aatttttgtg atttgttcgt 
ttgtcccaaa gaaatcgtgt cgacccacaa 
cgagattaat attgaacaag tagcatttaa 
cttcgagtat aacatatgga tatatctgaa 
gttcgtaaca tttagagcag atcaatttaa 
tgtctatgct gttgtcgatg aggcaaaaga 
tcgagcattg gttacatgta gccttttcta 
tcatctgtag caaattgttc acttttaatc 
ttatcgattg tagtagacaa taattcaaat 
gagggctttg aatgatgggc gcctgtctat 
ctatattcat caggtggtct atcagcatgg 
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gatagcttat gaaaataaat acgagaagcg 
cgcgaccgta gagttataaa taaacacata 
gtcacccgtc aagtttatat tattacgaga 
aagatgctca tcctgtctgg tacgtgattt 
ctcatacgat gttgtggtca gtcatcatcg 
aaacgatctt tataagcgta tcgcaatgga 
accgcgaaac tctgacgatg gaaacagtaa 
caacaatgga gaaaaaggct cgaccgattt 
taacgacctg cacaccaacg atttagcgtt 
ggcctcattt aatgtgatag acgagatctt 
gattctggcg tttgtagatg acactgacga 
ttatttgata gcggaaatcg gtaaaatcgt 
aaagtttgaa tatagtatgt acgtatttat 
cattctattc gtcaatgact tttgctgcaa 
cgatgtgatg attgcggact ctttaaaatt 
tgtagatgtg atgaacgtgt ttctcgatcg 
tactagttta gaatcgcgtt tcctcaaacc 
catgtgctat gccaatttat ggaaattttg 
gaccagtttc aaatcttcag gctctgcagc 
gcatcaagct ctattcgaag aataaaatat 
gagacagact ttggaaaaaa agcacatgaa 
aaacaattat gactatttac cggtcgaaac 
taatttcgaa agactagacg actcgactct 
cgccctcaaa aatctcgtag tcgacaacag 
gtttaagttt atctgcggtc gcaacaatat 
tattaaaccg aaaaccccaa tctacgctac 
tcgattgatt ctctatcaag aattttcaaa 
tggtgacact tactgcataa tcgacggtgg 
cgattggtgc gggattcgca tgtgtagtgt 
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gctcgcgggc agcgactaca ttctcaaaaa 
caattatcgg gtgattaata gtaaaaaatt 
agaaatgcga gcggaactgg acacgcacac 
catttacgat gctaatttcc ctgaagattt 
tacatctcat tacaagttta tcaccaagtt 
ttatagcgag attgtggtcg atcgttatgc 
aagcgagccg aacacactct tcccggcgct 
gagaccagat atcaaacaaa taaagggcac 
tttattggtg atcttggcca acagcagcct 
taaacatcga aacctaaacg agctggtgca 
gttttcgcct ccgcaggtac taacccttga 
gtatttaact aagcacattt ttggtaatac 
ttacgaaagt tctcaatttc aagatttgaa 
tctacttaag ctgtttatag atccacaata 
ggaactacga gtcgattcaa cccgaacatg 
atcggtctag taattattat actgctgatt 
ggtagttctc cagcagcggc gcctcaagcg 
agagcgaatc cctttgtgaa cacaccacaa 
ttataagaca atataaacaa aatgaaacgt 
accgtcaccg aaatcatcaa cagcgatgac 
tttgatgtga aaaacctcaa cagtctcgaa 
atcgtcaaat atatggccat gttgaatact 
ttccgagaca gaaacgccac tcgcgagatc 
gtacacaatc gcgtaaatcc actagtgaat 
gtggaatcga aaaacctgat aattcccgga 
gaagatatcg tttgtattat cgatcgagtc 
gacacggaca tgaacgtcag caatattatt 
tcgtttacga gtgtaaagaa acgaaaatcg 
aagctgaacg aaatcgaagc cacccagtac 
tacggacact attatattct caaaaactat 


































































































ES 2 504 866 B1
 
cttttgagta aattcagatt taccgtcgag 
ggcaacaata gtttgtattc ttctaaaaat 
aaataaaatt catgtggctt ttactagcga 
ataaaatgca aaatatgcat ttagacgtac 
acggcctcgt aaatgatcct ttcgattgta 
aattttattg tcctcccgat gaacaattcg 
atattcatga cgatagctgc atggccagaa 
taaaactcga cattcgcaca ctagtttttt 
tctctgttaa tgcagacatt tggatataca 
gtgtgagttt tcgaaagtga tgctataaaa 
agttctttag cgaaataatt ctcaattcca 
tggaaagaag ctggctcgtg atttttatta 
cctttacagt cgacgacggc cggcaacact 
ctgacgcaaa aaaacggtaa tctgacgcaa 
cgatcgatcg gcggcaatag acacttcatt 
ccgcgttcgt agccgcttac gagtcttgtg 
tcagtgtcat cgctttcgtt tatttgaaac 
atcacgctaa atgtaattag gctatcttta 
ttatttttac ttccagttct cacttacaag 
tgccatggac aacaacgacg cgtctatcaa 
cactcctacg catacgattc tgcagaacgt 
ggatttcggc aacgaaaatg atatgaatgt 
aattgagaat gatgcttgcg atgaaaactc 
tgcggacaac aatgattata taaaaatcat 
gaatgaatat acgaataaac ataaaactgc 
tcctaaaaaa aggccatcgt catcgttgac 
agaaaagaag aacaagtcaa gacctaacag 
tagtattcca ccacaacctg tgataaagcc 
tttaatcaat agaggaggaa aaaacttgaa 
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gccgccttcg aaaaagacaa aaatgacatc 
acaacaaatg cccgagattt tgaaaattaa 
gaaacaaaca gtgaaatata acaaaaaaaa 
ggtcgtgaaa caacaaaaac ttgataacga 
tcaacaacgg tcgaaagatt gcgattctcc 
ccccaacatg atgaccatgg aaagagacaa 
cgctcacaat tatctgttta tagtatacga 
aaactccaac gcatcgattt ataaaataga 
gtattataac gccaattact cgcatatcga 
attcagattc gccatatctg tgaacctttt 
ggaacaattt aaaaaggaag acctcaagaa 
aaatgaagtc aaagatccgg atttcatttc 
tatttatatt cagggtcaac tcactatgct 
gattttgaat cagcatatca gtgcaatgat 
gcatttgtct cgatccaagg aattggaaga 
cagtaacgtc tcgtcggcct acattcgaga 
taaggctcct attattccgt catatgtcta 
tcttagtttt tggatcaaca ctcagaagaa 
atctctgcag tttacataca agtttaccag 
tggcgacgtc aataaactgt ttaaagtgaa 
agattatcta caggcttgtg aaaaaatacc 
actcaacgat gaacgtgtga caatcatcaa 
taataatcct aataatttaa ttcactgtat 
tcatcatttg ctctctttga ttcccagcaa 
attaataaag ctagtggcct atcatttagg 
catgactgag aagtttaaat gtaattatct 
ttgtctactg taatttgaat aaatttttaa 
agtattatga tcaataaaaa tttttttatt 
tcgaaattat gtccaataag aaaataatca 
acgcattcaa gtattcgact catatgcata 
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tgcccctcgc cctagccgac agggccattg 
gcgagagtat ttcttgctat ccctataacg 
cgggctacac tcaaacgtcc gatgtgcccg 
tggacagagc ggcggctacg cgacaaggcg 
ggtataccga cggcggtaaa tgtattctag 
ctccctacat acgaacggac gagcatctga 
atgtcgtgcc cgacacagat cccctatttc 
catactgtcg acgcttcggc aggtctctgg 
agagtttgat aggattcgtt ttaggcgata 
ataatgtttt tagcgaattg cgagatttcg 
caaagcccgt cgtcgattcc gaacgactct 
gttctaatct tttggatgaa ataaaatttg 
tcagtagaac tcgaaaatta gtttatattg 
cgtttaaaca attggaattt cgaaaggtgt 
acacagcgtc tttggacgac attattactc 
gtctggcaac tagctacgga ttcgatgtca 
gaattaacac cactctaatt ccagccatga 
tcacggccaa gatgctcggc gaaacttata 
tcgccattaa aactctatcg accgtagcaa 
cgtcggtcgt cggaattttg ttaattattt 
gggatccgtt cggttacagt aatatgttcc 
cgttccttgc ggcctatttc gagtcgatca 
tacccgagta ctttgaagac ctcatcgaag 
aatccacatt tgagtatgtg acctctctcg 
tcgatagagg cgaaagcatc gaagatttcg 
cgtccagcgc tctctacaca cgactcgaat 
tattatacgg caccgacgac ggtattgtcg 
cgacgctttt catttttggc gcagtgatca 
aaaataatat tatggtatcg ctattcatcg 































































































ES 2 504 866 B1
 
aatggtatga taatttatac aactaaatag 
aacgatatga ttacttagga gaggacttct 
ggatctcggg tatctcgggg ttgagaatct 
tggcgagact cgcgctttga gcgtcgagtt 
tggcgcgaac gtcctcgact gccgactgaa 
tgtcggcacg aatcaacaac aaaatatttt 
acgataaatg gatctatact tattatatgt 
ccaatctaat tctgtctatt tcgtattcgc 
tattgtgaaa aatggcaata tttctaggta 
tggacaaagc aaactttttc acggtcatat 
cataaaccga catgccatta cgcaacaaac 
gaccagaaac caatcctttc ggccttatgc 
cataatcgtc ataacgacac gtgattacag 
cgcctatcca aatcttatcg gcaatccaca 
cgtagatcag gcgattggcg tgtctatgaa 
taaacaatat gccgtcgttt agcaagacca 
ggaacacaat atcgctggcc accccgggaa 
cgtcaccagt ttttatgtaa ttcgaatcgg 
ctttgccgtc gacggcaact acacgaataa 
catttaattt tgttctccga gtcgtcgtcg 
tcaacataaa tgacaagata aattgagatt 
ttttttctcc taccaatctg ctcattaata 
gtatatatta attgagatga atctttgtcg 
gagccaaaat gcctgttttt aaaggctcta 
gcacttctac aatcactaaa aatacatgga 
gtaatgacga gaatctaagg aaaaaattaa 
gcattcagat ggaacattgg gaaagaatca 
cagccatcga atgtaagctc aataaaatta 
atttctagtc atggataaaa caaataaaaa 
ttataatttt catcattaac accaccacca 
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gaatgataat tttgttttag atcatcaaaa 
tggcgacgac ggtcattgcg cgatctccgc 
aagctcccgt ccggccagta gactctacgg 
cttgatgtca atacgattcg cttgcgggtg 
ctgccgccgc acacatgatt gataaaattt 
ttgacataaa agacgaaaca gtcacgatcg 
tcctcatctt ctgcaggttt tatgtgaaaa 
ggcttttcct ttagtttggt tccagtcaga 
ttcacacctt ctactattga tcccacaaac 
tcctttagct ttaatatttc atcgaagcgt 
ttgtctagtt tgccagtgct gaagagcagt 
ttgttcacat tctttgcgta ttctttgccc 
cagtcttttt ctttaaaatg catcgatatg 
ctgttggccg aacgtatagc taaagaatcg 
gcgtaatcga aatagaaaaa cgattttaag 
acatttttct tgcttgaccc gttgggctcg 
gtttccattt gcaaatttag cagtttactc 
atgaatccaa agcactccgt caaaatgtta 
tttacgtaac gttgagacac aattgtattg 
ttccataaac aaagggcact atcagaaaca 
gaatcgatgg cggctccggc ggtgacaata 
ttcgaatctt gatcgttagt atcgagtttc 
ttgttgaatc gagatgccat gttggacgac 
tcggtaaacg ctttttatac catataccat 
cgtaatcatg gagtatcgtt cgtgttatct 
tggtgtacgt tttaaacagt acaaaaatct 
gtcgatagaa ccaatttcga tcatagaatt 
caccaattac gtttccaata tacacgattt 
tgtcgttcac gttttagatg cgaacactag 
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taattccgac gataacgata acgtttatca 
ttgaaattca gcaagcgtta ctttattcta 
attcattatt cgacatggag tacctgacaa 
attttgaatc attcgatgat tttttgaatc 
ctttttggaa tctattctat ccgggagcca 
atgccatgtg ctatttcgat ttgctgaaca 
atgaagataa atttgattta ttggtaaccg 
atctgcaaat gatcgattac gattaccagc 
acgatcgaca ggccacattc gatgccatgt 
aggatatgtt cagtgatgtg cccaggaaaa 
aatataaata tccgattaat gtatgtaaaa 
ttaaagggac cgatttggag ctacgggtaa 
acattcagaa attgcttacg ttcgaactcg 
gtttactcgg aaacaggagt aaacaattgt 
gcaagtctga agtgctgtat aaagctttta 
ttggcatcga aaaggatatt tttcttcaac 
acttgcgtaa aattctgaag aatgacttta 
tcgataatac atttccagtt ttaaaatatg 
ttgagtttaa gtctgttgaa aaaaacacca 
ttttattcat gtataaatca aaaatattat 
atcttacaaa cttagctgta aatagaattt 
aagacatact tgattataat agaaacgcaa 
aaaaaattga caaaaaaatc aataaacact 
gtaaattgtc tacatgttca gacatttaac 
aattaaattt ttataaaatt tttttttcgt 
cattgtttcg aacgaaacgt catcgacatc 
caattcttta atactcgaaa atccggtcaa 
ccagaacggc acgctcaaat acgagtaata 
gctgtttaaa aactcgatat aagcggaatt 
ttttcgatga aaatcacatc gaagttcggc 
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ttcttcgatg ctaaaatctt cgtctttctt 
atgttgaaga acatcgccca gtttcggagg 
cggcggtgac aatgacgatg atgtcgttaa 
tggtcgtatc gatgccatca gttttgaggt 
gtttttattc atattgtcat gcgcgagcgc 
cgctaaatta tataagtact ttttagtcaa 
ctggaaaatc gatcaccatc gaattagaat 
agattaccga caaagaaggg atacctcccg 
aactcgaaga tgatagaaac gtcagcgact 
tggtcctgag acttagagga ggaaaaatat 
tataacaaaa tctaatttac acggcataca 
caaaattgat gatttttacc aagccgtttt 
ttaccagggc ctacatgtca ccggtcgtgt 
gatatatcaa aaagagtaaa aattttttag 
aatcctctat ttttcgacat tcaatatact 
aattgtgtac atttaagttt tttattttac 
aaatcgtcat cgacaatttg ttgatatgtc 
tgtttagcct tttttacatt caaattaata 
tgctgtttag agctgccggc ggcgacatga 
aatttatgtt cagacgacga cgacgacggt 
tcgacaccat tctgtatcat gtttcgattc 
ctgtttttag atagcttgat ttcgtataga 
aacgtttcgt tcatcactcg ataaaactca 
gcatcaattt tactagattc ggcaacattc 
gaattagtct gttcggagat gactggcgcc 
tccataaaat caaaaattaa aacaaacggc 
cacatcatgt gactgttggg ccagaccgat 
aggatatact tgttattgct gatcatcttc 
aacaaaataa tggccacggt aaactcgaga 
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ttgttcctgt cgaaaactag tttgtcgctg 
cagtttttgg tggagttggc catatcgatt 
tttatttaaa tgaaatattc tttttaattt 
cgttcgctgt ccgccaacgg ttatgagtgc 
ttgagtagcg aatccatcat cgaacacatg 
cttacgctta ttaatggtct ctcgaaccaa 
ttgactatat ttttcaggtc ttgaatgttc 
ttcgacgtga tgttgatgct ggaccgacgc 
gtcctcgaac gcaaagtcgt cgccattgac 
tttaaagata aaagaaaaaa tccaaatgaa 
tcgtcttttt cgcagttgat aacgttactt 
tattcaaaaa actcacgata attactagaa 
tactgaaaat agtcttgtaa cgacacgata 
cgtcgagtct cgatatcgac tcgatagtcg 
acacaatacg tattcggttc tcgagataca 
taaatggcgt atttgtacgt gacgcccgag 
tagacatagg cgctttcgaa aaaggtgcca 
tcatgatcga aaatgtctcg attgtcgcgc 
aagtttgctc tttttagcac ggcactgtcg 
cgagcacaca gcagcaccgc cttatcgggc 
atcgtaaata aaattcaact actttatata 
ttattatcac ataaaatctt aacaaacata 
gagacagatc attacaaatt tttaacaaag 
attgtgcgta gtcatgtgga gaaatctcga 
acgttaaatt cttgtgattg tccaggaaaa 
cctcgtcgtc gtcgtcgacg tcatctccat 
cgaaaacgta aaggacagcc atctgaactc 
tatttaaaca cttgacaatc aaatctgtgc 
acttgtcatg gagaactaga cgaattttat 
aaatttgtat tcctggattg tgctcgaatg 
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aacaggcgaa gcaccttcga ctttaaatga 
atgccactcc actctacaca atcatgataa 
attcaatcgt tgcttgataa caccacacaa 
cacaagaata tggtttttgt ccgtggattc 
ggcgctggcg taattattat tcattaatgc 
gattcttttc aaactcgtag ccaaccatag 
gtcgatttcc gcattctcat cgtcgccgac 
gcgtatattg tctcggacga atcctttaat 
atctctcact accgctatca acacttttaa 
gagttggttg gagtcgggta atgttgtaaa 
gacactatcg agattataca attcgtactg 
gaaatcaatc atgctgtcgt cgacaatttg 
gtgatccggt tttgattcgc ttgcctttaa 
agagtattcg agattgggca gcagctcgtt 
cgagtggatt atatatttct gatttctcca 
accattccag tccaacgatt aaattgatca 
atacgaattt attacaaagg cagtaatagt 
ggtagttgcc ctgtttcaga taaaattcaa 
tttcggaaat taaatgcttt agtttttgta 
gtctgatggc acacacgtta tccatgtacg 
tcaattctct tttcagtgca gcacttttat 
gagagctctt gtgtctcttt atcacgtccg 
caaataaatt attctcccag cctctggcgc 
gtttaaagtc cagcccgctc tgaatcagct 
caagagtata atgatcttcg tagcctctct 
aatcggacac gttttcttta accaaaatct 
aacgatcgca cgccaacagt ttcagcaatc 
tagtggcatc gatatagtgt tcgatgtcgc 
aaaatacgac caacgtctgt tgtatttgca 
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aaaaagagat ttcatccgct aaaaatttac 
tatagtaacg tgcaaacgcc atgccggtca 
cgctatgatt caaatctatt tcaactgacc 
aaatgcaatt gagattatta aatttgaagc 
aatttcccaa cgaaatgatg gaagaattct 
aagaactcga cattattggc aagataaaga 
aacgcctcaa ctcgagcggt atatatggca 
tgggcctgac cgacacatac actgatgtcg 
atcaatatgt catcgctaac aagaatgatt 
ccgatgccgt cactttggtt tcggaaggga 
caaagttgca gataatatcg aggcgcatgt 
acgccttcta tgcagattgc ttacgctctt 
ttctatgtcc catcgaatgg gtcgggcaaa 
tgcgattcat catacaaaat tattctccaa 
caaaggcgat aacacgcaag gaaaaataca 
ctactctgaa agaaatttgt caagacgcaa 
aagattttgt catttattga aaatattgta 
tattatgttt gcttttcatt attgtttgat 
taaaaatatg tgtatttttt atttgttgta 
aacacaatac tcaaactgca ttatttgtaa 
acaatcttta tcgtcacaaa tattttttca 
tggatatcta tgtggtaaat gttatcgttt 
aattaatatg aaaaaaattt attaaatcaa 
ttcaatgttg gctgaagtcg atgctttgtc 
taagccttta atcaccatct tgagttgctt 
ttccatagca agaacgttca ctttcgattg 
cgaaagtcca tgcatatcca agtcctttaa 
gttggtatac gcttctgttg ccttttcaaa 
atagtcattg tcgtcatcgt ccgagtcttc 
tttatcaacg tcgactactt cttctttgtt 
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gctgctcatg tcttcgtatg cggcggcaat 
tttcagaaaa actagtttcg tcttcaacgt 
ttcttggacg accgaatagt caataaattc 
atcgttaaat tgttgaacta aaatagtccg 
cataatatat ttgcgtgcct ttaatattat 
ctctaaatcg agatcgccca ataaaagttc 
tgacttgttt acgcggtcaa aagatccaga 
cttttatatc atttctttat cgtatcatag 
ctctgaattc tccgctatta tcgggcagat 
cggacaggcg attacccaca aacgattgat 
cgactttttc gtgtcccgta taattacttt 
tattattgaa cagcatatag ggtatattaa 
ggtgattacc gccgcggacg acatatttag 
acaagaaaga tatgggcgat agacatatct 
ctgtcaaatc ttcggaaccg ttcatgactc 
tgccttgcag gtcacttgtc gacgtgatca 
gtacggccat agtagagtct aaacactcga 
tgtaaatttt cgatagaaaa aaatttttat 
catcatatat ccagccgatt tttacattcg 
ttcctccttc aacttgtaca aaattgtttt 
tctcagtctt tgaatgattg agttttccct 
tgatcggtaa attgatgtcg ggaatatatg 
gaaccagcgt ccacagtttg aacattttat 
cagaattacc tacgggcaaa gtcttcaaaa 
agctcacggg catcgcgttt ttcaaattcg 
tcgtgctgaa gattcgtgta tagccaaagt 
tagtgacgtc atcgttttcc tctatcttac 
aagaattatg atattcgaaa ggcgtcagca 
tcactcgctt gatacacacc atgccttcgt 
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cgtcaaaacg gcaggcgtat atggtcggtc 
catcgacatt ggagggatcg ttggcgtaaa 
tgtccgcgac taactggtaa tcgacggcgg 
ttttaccggc cactgtcatt tcgccatgaa 
gttgttgcat gagcatgtct tggcgcatcg 
cgattcgata tttaagcgga ggaggattaa 
gataattaat gaaattcttc ttttgcttgc 
tgccgttgac gatggtgtcc acaacttttt 
gttttcttcg ctttatactg ccagttttat 
attcttcatt tttcgttcta aacgcttgag 
tattttcgcc caaatcgttg ccatcgtcat 
tctgtttttc gtcttttgat ttttgtctag 
tgacacaatt tttgtcgtcg attttcatca 
acatcaaatc gagtaaataa tcgtgtttat 
tgtaattgat gtcggatttc attatatttt 
ccgtattaaa atcgaatata aaatttaaag 
tttcgagggc ctcgttcagc tccatcgtaa 
cgaaaagcac attatcgtct ttgtcgtata 
ccttgtcaac gttgccgtac aggaacatgc 
agaaattatg cagtagaata ttgttgttca 
cgtcgatcat gaaagtgccg ttcatattgt 
tgaggtcgag acgagttcca aaaatcacca 
gtacatcgac ggcacagcaa aaataagatc 
cgttttcaga tttattatta cagtttagat 
tatcgtagag attattgaaa tcgacaatca 
ctaatgatgt cgacaacagc catggatatc 
cgtgcgttta aacgtaaaat ggatcaaaaa 
gaggatgatg attatgattt gtcgtcgacg 
acatctttgt cgccgccacc ggcgaaacaa 
ataaatttgg acacgcagag tttttacgat 
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gacagtagtt ttcgagacga tgacgataaa 
ttattaaaaa tttctcaagc ttccatgata 
gacaagtata tcgagatcaa atacaagatt 
ttaatcgatg agattttcaa gcatatcgag 
gagtttgatg atatagaacc ggcactcaga 
cgaagtcgag gcaaacgcct gcgtagcacc 
gtcaatctca acgatgagac aaacgccggt 
ggtaaatatg gtgagattgt cgggatcgtc 
atcgaatttg atacgcttcg ttcggtcacc 
cgatttattg ttcaggatct ctccgaggcg 
ctacaaagta aactagacga actcgaacgt 
aatatcaaca aacaagcgtc ttaaacacgc 
aacaaaaggc ataactttaa tagtatttta 
gtaaaagagt ttctacatat cggacaatcg 
acggcatggc cgcaaggaat atagcaggcg 
tcggacttaa acgatgactc ttgaacggtt 
gagatcgcag gcggcgtcgg tcttggcttt 
gattcactga ttacttgctg cacataatcg 
tcgggatacc atcgggcgtg ttgttgccaa 
gtacaaccgt cgtagaaaca ttttactttg 
tccgctaaat ctatatagtc ggtgcggttg 
ttaactacat tatcgaaatt aggatattta 
tcgtacttgg cccgtttcgc atctagtttt 
ttgtgatctc gatcgaccac atcgttttgt 
gcacatcgga cttgatctcc actacctaaa 
ggcggaacat agggattaat ccacttttca 
cgctgcatgg tttgctcaaa actctccatc 
acaaagtata aatactcaga gataacgacc 
gcgtgttatc taatcatttt aactacgcag 
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gcctactatt attttatcgc ctttacaaag 
tcgttttata cgtatattta aatcaaaaaa 
agttttttaa ctgtttgccg ttacgattct 
aagcttaaaa ctaaaacaat aaaaatatac 
ctgtaaacat ttctcataat gaattttata 
agcgaaacga attctctcgc gccagacatt 
aaaatcaaca tcatcatcat caacatcatc 
accaatgttt atagattcat aatagcaaac 
attttcgcta ctgtcgtcca aaggaaataa 
attgtttaga gtaaaacaga atttacaaaa 
ttcgacacta gaatcgctac cgccgctgtc 
ctttttaatt tcacaccacc aacgacggta 
cgttcgatac aaacgagaat atttgataaa 
aatgcgagcc aaagtcgaat attaacgtct 
gtcaatcttc aaaacaaaga cgaatatatt 
tacaaaatcg aatgccaaat ttgtttcgat 
accgaatatc gaacgttaaa tttagaaaaa 
caacgagaac acaatcggga tccttttaat 
ccaaagtctt tggagcagtg ttcggcgctt 
caacgtcccg acaaagacta cgccgacgag 
atcgatattg aactggattt cgaaaaactt 
tttactcgaa aacaagataa ttgtaaacgt 
gataatactt gtttgtcgcg gcgacagatg 
gtttatagaa tattatagat agcagatcca 
ttctttgata attgtctatg tgatttcgat 
atcgagactc tttatattcg agcagatctg 
aattgaaaaa attcgtaatg ccgtgcgtga 
tcacgatgac gtgagctacg gtcgacacgt 
aggcttcgct aaatttataa aaattcttac 
tcattatggt ggcataatcg ataacattct 
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tgctgtcgat acttttttgg atacacagca 
gtagaggcgg agtgatgaaa accactacgg 
ttttattcat atcgatgaca ctcgagaccg 
tgggatcctg cgaaagctgt atcgttcgag 
tttccgcctc ttccatttga cgaatatgtt 
tcgatcgatc gatatccatt tccatttcgg 
ccgtcgccgg cggcggtttc gtggtagatt 
ttgaagactt tctaaatcct aatattgatg 
ataatggcgt ttccgacgct cttttactcg 
cagtagttta tcaatagacc aaaaacaaat 
acctcgaact ggacacttct gttcgtgtgt 
ccgaatcgaa tttcacgaat ttaaatcgcg 
attttatctt cttacgttca aaaatgtctg 
tcattttgaa aaataacctc gagctcgtcg 
atggcaagcg cggtggttcg attaaaccag 
cccatcaaga ttcaaagtgc tcaatgtccg 
atcgtacgct ataatgatgt ggtcgaaagc 
tcgttatatc aaaattatga ccgacgtccg 
gagatcgacg aaagaggcga atatctgaac 
cagcccatcg acgacgaaga agtcttctac 
gccacactaa aaaccgcaat taaagcaatt 
tacattttaa tggtggacga actccaaatt 
gtattaccgc agcgaatggt gtttatttac 
gttcaaatat ttagtgtgcc gcaaactgtc 
tcgtttctac tctacaacac gatactcaca 
aataacaaga aaaatatttc tgtcgttttt 
gacagagtca agtgttgcga cctaaactat 
cctccgcgtg aaatggtcaa aagaattttc 
aattatcgaa ggtatttcga gttgattaca 































































































ES 2 504 866 B1
 
aattttatcg aagagtttcg cgcatatttt 
tatttattga gacacgttat cagacgatgc 
gttatcttat cacagattcc gaacaagtcc 
taagaaagta atcaacaata ttgttgatac 
ctactcgtca tcacgatcat tatcgtcggc 
tttctatacc aaacataagt cggatgtggc 
cgtcggccag cgaaactatg gaaaatattt 
ctggagggac gggtcttatg cgttgcgtcg 
actgtaagtt tgtagcacca atgtctgtga 
aatacaactg tatggtgaac aatcgaggac 
acgatatacc caccgccgat actccgaatc 
gataattgtg ttcatttcaa atctaaaatt 
gatccaagaa aattttaaaa ttttgcttta 
tgtgccaagt ctagtttagt aaatatacgg 
cgcgttagtc gtttgctcga ttattaaaat 
cttagagttt gaacaagttt gtatcgactt 
atgcgacaat atcaacaatt gtgcccacga 
aatgttttgc aattttaata taactacaga 
ttacgataat gttcgggtca ccatcgacgg 
cgagtgcgtg cgcttcaacg gagcggacaa 
cgaagctcga gttattgtgg ctaaaaaact 
cagtggctat atagatttcg agaatcgatc 
tgacagggaa cgagctctac tggatcgtga 
aatcatttgt cgtcacggct aactaacgat 
cgtcgccgcc ctcgtcttcg tggtaataat 
aatctgtatt gtcttcggtg tcgtcttcga 
gtgtgaatgg aacacgatcg tcctctttta 
ttgccgatga cgacgaagat gggcgctcgg 
cgtcgtcgct ttcgaccata tcgtgccgga 
aacggtcgtt gagcttgacg tagtctcgct 
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tagctcgcgc cggcatttct tctctaaaaa 
tacttatcta atctattcgg tatcatagtc 
agatgaagtg tcggtggtgt cgtaatcgtt 
tttattgtga acatatttac gtttgaccgc 
agattttgtt tttgtgtatg cacgattaaa 
cggtagactg tatgtcgaag gtggaagttc 
aaaaattttt ttgatcgaaa tgttttttta 
acatatatac aaaacattta aacttaatta 
acaacaatat aatttgacta tgaatagaat 
atttaaatca aagtcaaatt ataatgaaat 
acgataaaat gcgcaatgag cccattaaat 
gggtaaagac gtaataacgc tatcatcgta 
attgttaccg ttaacgataa tggatgaagt 
tgtcaacaga tcataaatat cattttcgtt 
ttgtctcacc atgacgcctt ttttacacaa 
gtctcgtgtt tttttcaata attgtttatg 
aggggcatcg aaatcaatat caagatcata 
ttgccactcg cgagccgtcg cggcatcgtt 
atcgctgttc acgatgagtt tatagtttag 
atttgtacga atctttttat tgtacagtct 
atcgttaaga ttttcttcct cgagacgctt 
gcgttcaatt tcatttttaa ttagattctt 
gttagtttac gtcaaacgta aaaatttaaa 
tcgatttatt tcacaatgag ctcgtctaca 
aaaccaataa attacgattt attgatcgat 
aagattaacg attttcgcgt gtttctcaag 
attaatttct ttaatagtct aatcgaacag 
cgaaactcgc acaccgaaat gctgagcaga 
gatttgccgt ccaatgtata tttgaaaaaa 
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aaagccttca attcgaaaca cgacaacgga 
attaaactga cccacggcat cataaaggat 
cagtttttat actcgacttt cttgaatacg 
aatggagcca acgaaatcat accgccgaag 
gtgagcaacg tacgagcctg gacgacgaga 
gtgtcggacg ttcgccagcc cgacgactat 
atcttcacgg gcgccaatac cgattgtgat 
caacccaatt cgctcatcga tctggaatgt 
atttgtttcg acaaaaacag attatcgttt 
aaacagaata atatcaaagc cattttcaat 
tcgtataaag gtattgtatt ttcacagaaa 
gttttgagtt caaacgctag ttatttacta 
gaagagatga tttgcggtga cgaagaaatt 
attaaatgtg gcgcaaaagg cagtaaagat 
accaaaataa ccgacattga agaagtcgca 
atttcttcgc ataatcgagt caaagtcgga 
ttacagaatg tctacatgaa aaacgatcac 
gctagcgtct gcttattacc ctcggaattt 
ttgtaatata tttttgtcga taataaaaaa 
aattacaaaa catgatgcaa tattgggcaa 
gcgtgcgtca atcgatgacc ccggatgatc 
cacgcgcgcg cgcgacaaac atccggctga 
gaaaaacgtg ctcgacggct cggacgatcg 
gcgtcgccgc gggacgatcg tggatggagt 
taaattttac gcttgtgtca gcgttaaaaa 
caagtaaaat gtctcgtacg ttgttaacat 
aaacttttac agttacaact atcgcgataa 
tttagttaga aacgaccgga acgtgagctc 
ttttcaaaaa atttttgcat caagttttat 
tagattgatg tcaaaaactt taatgttatc 


































































































ES 2 504 866 B1
 
gttttcgtcg ttaaaagcat cgacattgtc 
cgtacgggct attcatgatc gatcaatcat 
tttcgatgat attgaagtca cgaggtgtta 
aatcattgat cgactcggca ccgatgttat 
acataatcat tggctttgat attgagtcga 
aacaaacaaa atccatcgtc actggcacta 
tatctcgtta tctttcgtgt caactataca 
aatcatgtcg ctgacaacga aatgcctgcc 
tccgaagaat cgtgtcatga aaaaaataac 
aaacttagat ttggcaacga agacattgca 
ttgtggatgt tggcgaatcc gtttgccaga 
atttcaacgt tcgtcagcga taaaaatcaa 
agcaggcaga cttgtatgac gtcatcactt 
ggtttgttcg agctgattca aaactccaag 
atcaactcgg acctgctgcc tacactgtgt 
taccaaaaca tgtctctaac aaaaattaat 
acgattgatg tcgatggtga aaaatggatg 
tatagcttac cacatattgc aatttctaag 
gaagaaatta acccgatacg attcacatcg 
attcaggcca agaccaagtt tatcaatcaa 
acaatgcctg ccgcgaagcg attcaaagcg 
tgtcaacaag gagaatacag catgactgca 
aatgctgttc acgcagccac taacgaaggc 
aaactaagaa actccgtagt acagaaagac 
aaagaactct ccgtgtcgtt gcgcacttcg 
ctaatgtact ttgccagcgc cttggtagac 
cggattgaaa accttgccaa tcgcatggca 
agtgaccctc aactattgca ttcgctagct 
tttgtgagac ctcaaaagcg tagtctgaaa 
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aaagagagtc tgcctaaaga caagtttaca 
gatttgacta gagaggatct agttgaagcg 
gccattttcg ccaacaaagc gtcgggcaga 
ttttttatat attttacatg ttgactatta 
taatgtttgt tgagcagtat tccaatcctt 
cgccacgaca ccaacgttac cgtttttgtc 
tgtggtcatg ttttaataca ataataatat 
gttcgaatta aacaacaatt gaaaatgttc 
ttgggattca tttttgataa aaatgaagga 
ctgtttgtca tatttataat gttactgcaa 
gccgatctac caaccggtaa agctaagagt 
tttgacgcaa ttataaataa gaacactagt 
aaaaattttg tcaatcaaat ggtcacatcg 
aatgtgcaca tcaaaaacta catgaaggag 
tttatcatga tcctacaaat gtttatcaat 
ataatggatg ccgtcgatgg tttgaaactg 
cgagtctact acaacgaaca tattatattg 
ttggacgatg accagattga cgatttagca 
attatatacc aaaaataaaa actttattca 
ccccacacaa attgttagga tcataacgaa 
gtctcttggt ctttgtcgat ttcggcggcg 
gatagttgac gacgatcgat tcatcttcgc 
tatcgtcatc ttcgatggcg tcggtagatt 
cgggcttcaa ttgaggaaat ttaacatcgt 
ttctaataaa ataatactca aactcggggc 
taaacgtaca caagatgccc atatgcttga 
gcttgagagg aaaggccttt tgagtcacag 
ttctgtctcc gttgccgggt agaaaatcag 
gcttggcgat ggtgatgggt cgcttgcgct 
ttttgtttgt agtgttttcg ttataactca 
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ccacgctatg attgcgcaga tacatgtcga 
gaggcatatc cttttttatc agccacccct 
aacaatattt cttctttttc aatagaatca 
tatatccgac ccaatcggca ttcagtttat 
ttgtctcata gacattttct ttaatttcat 
agtccgtgtc gccatagatc actttgaaca 
ttctaggatc gtcgctcata ctttgaatct 
cgatttttgt cacataattg gctaaaggtt 
tgttggcgat tcgctttaca gcattctgag 
ccacatcgaa cttgtctcgc ttcgttttat 
aaagcttggg attgatcgca ttttgattct 
tgaacgtgtt cgataggcaa attccctctt 
agtctagagt ggcgacccaa cgtttcagtc 
tgtagataca tttttgtttt tggtgacaca 
ttggacttct ctgcagcaga gtcaagtcga 
cttcactaga gccaccctcc ctctgtttcc 
gatcggcttt attaaaaaaa tacgcatcag 
gagtgttgtt caaagctcga taaaaaaaca 
gaacgtcatc tgtgctcaga tagagcaaca 
ctagcttgag aaagatatcg atgggcagca 
tcttgaggca attgttatta tagagatcga 
tttgattcaa ataatgctcg gacacagtgt 
cagaatctgt actcaaaaat tggtatagat 
tattcatacg attaccgaat ttatcgcata 
gatcgtagcg gacgatcttg gtccacgatt 
ggctgtgttg tctgctcgac agaattctag 
tgtctccgtt gtaatcgaga agacaatcca 
cctttagcat atttatttcg tttttgaagc 
tgtcgacatt ttgcatgtcg ttgtcgttat 
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aaaatctttg gccgtttgaa tgtgtttcta 
cacgagttaa cgagtcgggc gacacgattt 
tgtaggagca ttgcaaacga tttccgatac 
gcccttcttt aagttttgtt tgcatatgaa 
gacaatactt gtcaaactgt tcattttctc 
gttcgctgct cactcctcgc aaacccggca 
tgtagcactt ggaaaaggcg tgattgttat 
tggtctccat gtaaaattga taagaccgat 
aacggttatt attgtacatc attcgtgtta 
catttccttg tagccacgta cttctgacag 
tcaacatcat gaacaggtat cgaccaaagt 
tgcaaaattt attgagaaca atcaacacta 
ctgatgatgt tctgcagcga gttcgctcta 
cgcgtgctga tcttcagata ccggagctcg 
agattacaca caatttcaac tacaagtacg 
ttccgccgcc tttaaaccca tttacgtcga 
ccgatcaaaa attaccgttg cagccggtgc 
cgacgatggc accgccttcg cagtcgaatg 
tgccgccgcc gcaaactttt atatcgattt 
cataccaaca aactctacga tcaccatcga 
tggtggtgat gtctaaaaaa tatattagat 
tggaatcgtt cgattctctg ctgagtagcg 
gtaacaccaa ttggtcgata ggcggcggag 
agctaatttc gacgatagtg acaggctatt 
ctagttttaa tctgtcgagt gtaggtagcg 
ttcaaagtca attgtcttcg ataatcagtg 
aaataattag attaaataat cagattgaaa 
ctaccattat aactctgaat acaaacataa 
aatcgaatct ggcaattatc cagtcatcgt 
atataaacac gtccgctaga ctggaaaatg 
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catacggtca atctgtaaat agattagaga 
atagattaat gttggaattg aagtcggctc 
cgaaccgtaa tgcttcgaag caacaggacg 
aattgtttgt atcggaatta ttcgatttac 
tcgcttcaat gagcatcgaa ttaatgaata 
aattggcaat tcgagagaag ccagtcgctc 
tagaggcgac gacatcgacg gccgtagaaa 
aagatctcga aacgactaat caacaattgc 
tgaacaaaaa caaacaatcg gctagcgttc 
tagataacgt tcgtcaaaag gtcgaggaat 
aagacattaa tgcgctcaat caaaagactg 
tgaccagtga aaatcaaagc attagagaca 
atatactcaa cgaacgtatc gaccgatcaa 
tatcggaaga atttagtcct gttttagttc 
atttgctcgc cgattatgaa tctctgtcta 
aatacaaaaa aaatgtttat taaatgttta 
atagtacaag atttgtaatt atatgtttat 
tttaattaca tcaaaaatta taatacaaaa 
gttcgtgttc ataggcagtg actcctatta 
caatatagaa ttcgacttca gttatattct 
ccattttaat tttaaccaat ttctgtaatc 
cacagaagaa tgttcctttg agcgggtcat 
tacttaatcg atcgttgcca tattgttccg 
cacgtttgtt ctggcgactc acgcttaaaa 
catctttggc tctctcgatt tgagtaatgt 
tgctctgatg gcatttgatg cgcatcaaat 
attccaacaa atcagactcg ttatcgaagc 
atgttgcact acattcaatc tgatataatt 
taaacgacac tacaaatatc attttgtaca 
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gtttaacatt gactttctta tcgggctctg 
gtttcttttc atatgtaatg gttaaattgt 
gactggcatc tccataatac tccttgctga 
atgattcatt gttaatagat agagtgtttc 
gtcgcattgg gcccgcacta gagcccacac 
tattattaga ccttttcaga ggtagattaa 
tctcttcgtt atcttcgacg gcacgatcgt 
tttttttttc ttgttgtttt tgtaatagaa 
cgtcttcgtc ttcgacgact ttttcaactt 
tgttgttgta gacgttttcg tcttgttcct 
acatattctt gatagacatg gccaataatt 
gggtcgaagt gtctcccgag agtagagaac 
tgatagccag cccgaaagac gattcctaca 
actttgacta taagagaccc ttgatttatg 
gcgagtcttt gaacagagca cttaatcgac 
tgtctgcaca cgtatttctc gcttttatat 
tgctttttga tcaaaacgac agagacgaat 
agtttcggtg tcgtcgatgt cggcggtcat 
gaatataatc aactctcgac tcgcgccgcc 
cgagagcttc gtcggtagtt ctttaaccag 
tatatactac gaaagcggca atggtgttta 
caaattggac atgagaacgc taaaatatca 
tatactcgcc ataaacgaaa ctctccgaaa 
acgcatattc aaagaaaacg gcaactcttt 
aaatatcgaa attcgatgcg ccggttgtcg 
tcgtgccgaa gatattcatc gaaaatattc 
ggctccgccc gccagcgaca gcgacacgga 
tacagacgtc tacaccgaat cgtatggtaa 
ttcgaataat ggtatcgtcc atgacgataa 
tttaaaatcg aatattgtcg ccgacggtga 
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accttgtaaa cacgttagca catgcaccga 
atgtagaatg aagataaaag aacgattgga 
gaactatata accgcaacac gatcgtttcg 
acgggtgaca tagtcgagtc gaacgtggtg 
aatcatgaga ctcgtcgggt cacgatcatg 
gtgttcaacc agcacgataa cgatcctgat 
ctggcgagca gtatcgaact acctaaaatc 
ttcgatcagc gacatcggat gattatcgtc 
gtgcatcatc attacgctaa atattatgtg 
tttaaacata atctgtatag cggtgcgcct 
tcggtcgtta gcgactgtta tttttcatcg 
agcggagaac tgagcggatc tcgaggagtg 
gaaagcggtg acgatttcac attcgacaag 
gtttcgcatg ataaaaaatt tgtgtattta 
tttattagag ttaaagccaa gtttgttgga 
atgaactgat taatttatta ctctattaaa 
tgatacgtta aatattgatt gtatatttaa 
ggttgtgaca agactatttt attcgcgccg 
aatttacgtt tcttttgacc ctaacgaaac 
ttttcaacac ccagaacggt acaccatttt 
gattgaggcc gtagttttta cacgaagtaa 
cggcatcgac cgccactgct ataggaccca 
cactatataa aacatatcta taacaattgt 
gtcgacacgg gccttgtacc gaccgatagg 
tagccattat ttcctcgtac gcagtgtgta 
tgtcgcaatc gaccaattgc tgttcggata 
attgactctc taatccggct atagtagaga 
ctttgacgga agtgatcttg ttaaattgtc 
agggaccgtc gactatgacg ggctcgcaag 
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aaacggccga atcgttttgt tgattcttaa 
ttttataccg ataatcgcgt tcgttgtcgt 
acgtttcaaa atattgcgga gctcgttcta 
ccgtgacata atcgataatg gcgtcgacac 
aaacaaaaaa tagtatgatt tttttcataa 
ttcttatttg gacaatacag tcatgatgca 
atatttataa gacaaaatca aaatgcattt 
aaccatagac ggcggacatg ctgcggctcc 
aaattatgcc ttggttcaag tcagtcacga 
agtcgatcga gttcaaattc cggtctcttg 
cgcttatgtg ttattcgaca gtaaacaagt 
ttccatattt gttagtacag gcggtcgatt 
cggatgcact tcgagtcagc cggtcgatgt 
agctccatta tattatgaat atcaggaatt 
taaagtcgtt gccgcatatt ttgtcgaatg 
tcgagtgcct actcctaatc tatcgcatgt 
cgacggcatt aacgacagtc tcaagaccat 
gtgttcgggt cgagacgact ttaaagtgtc 
accacaaaaa caagtaaccg cttggaacga 
ggcagccaaa ctggcgaatc ctcacattaa 
atccgatccg ttcttttatt ttcacgatgt 
catagaattt ttacagacct ggaaattttt 
cggcgggaaa ggcgccaatc ccaacgtagg 
gattctgttg agagatttac gcgaagccct 
gtacgaattg actagcgcga tcagcgccgg 
tgaagcgcaa aaatatttgg attatatttt 
gtcgaatagc gatttgggat atcaaacgac 
gcattatacg accgattttg ccgttcgtgc 
gattatagtc ggcgtggcca tgtacggtcg 
cgaaaataat ccattttccg gcacggctaa 


































































































ES 2 504 866 B1
 
cgattccatc gcaaaagcgg catacgtctt 
cgacagtcct cagtcggttc tggataaagc 
tctgttcgcg tgggagatcg atgctgacaa 
tctcggcggt ttaacaattt ttgctagtga 
atattgcgac aacacattag tcgcatcgat 
acagtaaagg aaataaaaaa caaatgtgta 
tgggcacata actagcgata tatagctcca 
gaaaatactt taattttaac aaatgtttct 
tcggattttt agtgtaatta tagaaatatt 
ctgtagcact atcgatggca caattttctt 
cattaatttc gtcgcctttg ctgttaaaaa 
cgttaagatt accgagtaaa tccaagtgac 
tcatggctct gccggtcact tgcaaatcgt 
gatacaactt gtattcgtag gatttcagag 
aatcgtgact gtcgttttcg ccggaccata 
ttaaaatctt gcacaatcca ctcatcttga 
aactcttgaa agcttccttc atcattgtaa 
agcattgcat cgaaattcct tcgctggtga 
caataacttc cattgccttt ttgaaagcaa 
tgattgtatc gctgacgcta gttgactatt 
tcgatgacga tcgagataat cgagatatga 
cgttcactat gattcgttcg attttcgtgt 
acggatactt gtcctatccg gcggcgagac 
ggtggcccga ggacggagag gcgattcccg 
tgtacgccaa ataccgatca gaaggagagc 
acatgtttca gcagtattac gagtacgctg 
atcacatcaa gcgaaatgta gtatcgcata 
ccgatccttt cggtgacaaa tccggcatcg 
ctttttatgt agatcccaag caaaaatata 
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actattccca cgaattgact tggaacgacc 
tgatcgacaa cgacgggtcg gatccattgt 
tcgccatacc ctttagaatt aggaaattcg 
tagcaggcga aggattttac aactgtgccg 
acagacgtgt cagtaagcgg agaaaggcat 
aaattatttt cgaccaatcg aaatgtattt 
acaattttat ctacaaacca aagtatataa 
tattttcatc atgtcgctga aagtcaacta 
aactctggcc aatcattttc aagagtgtag 
taaacgaatt ctaaagttga atcaaaccga 
aggagtggtg tattggatgt ggagagactg 
tgctcagtat ttagcgttta aaaccaaaag 
attttatcta aattcgactc gacgacaata 
gagtgaagag tgtgccgaac tcgatatcac 
tgtgctgatc gattgggtgc gcaagcacga 
tttgcagctt cagataaaat cgaccgttaa 
ctttgctcaa gtcgatgctc ataatgtcgt 
acacgattat gatgagttta aaagtaaaat 
gttttctctt gtcatacaac atccgtacaa 
tacgtccatc gactggagca atctattgtc 
aattaaatgg accgaagcag gatacaatgc 
gtgctatatt tataattata aaaattcaat 
tttatcacca ttctttcatt ttggatttat 
cttttgtgtt acaaaaaaaa gtgtccttca 
taatatagaa aaatttatcg aaaactgttt 
ttactttaat ttaaactaca taacttttaa 
agcaaaacat ttaagatact atacatacag 
cgacaatata tggaataaag ctcaagaaga 
catacgcgta tactgggcca aaaagatttt 
gaatcgtgcg atttacttga atcaaaagta 


































































































ES 2 504 866 B1
 
ctttggcgaa atcaacaata tcaggtcgaa 
ttttacatat agctatactt catttagatt 
ttaagattta attttgtatt acaataaaaa 
acaacaatac attttaatga ttataataaa 
ttagaacttt tattgtcgat tgcctgcatt 
ccattaaaaa tataattgtt accattaaag 
tgcggtgaat aaatttctaa agcattttca 
tcatttttta tttcgtcgat gaccgcacgc 
atgctaggcg tgagacactt gagaatggca 
aagtgctcga tagcggtgcg atcgaccagt 
agatatttct gacgcaactc gtcttcgttg 
acatacttga gtccgtagaa catgtgagga 
actggattgg cgcatttaat ctgtaaaaat 
ttagatcgct ggcgtttcga cggattggat 
tcgatctcgt ttcgctggca acggctcata 
tcgtatccag tgacatattc ctctttttcg 
tcgctcacac tttccaagtt atttctcatt 
aaaagagtag tgacaccaag ttgcatcata 
aggtccaatt gcatcttgag cgcttgttct 
attttcattt cacagatagt gttattcttg 
actgtattct tctcggcgat aatcaaattt 
aactgttttt cctttgccca aattgccgat 
tccattccct cttgtatttc gacgggcgcg 
caaagagtgg gcagcagatc gttggtgttc 
gtgctagcgt tgatcaactc gaagacgccc 
atgttccgag gtagaacgga tgagtcatcg 
tcataagttt tctgattttc attagtcaca 
taatttaacg ctttagcaaa cgggttggca 
gtatacgtct caacttcttt atcgtctaca 
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atccattgct taaattcttg agcctgtggc 
cccgctttgt tgatgaattt agtcttcgga 
ctttgggaag acttaagatt ttcgaaacac 
atcgctttcg gagcattact gtactccaaa 
ctctcgccgc tttcgtcgac gacgcaaacg 
atgattttgg atgtagtcat tttaaaaaaa 
tgtatctcta ccgatgtcaa gcgactacta 
taactagtgt ttaaaaaaat atattgtatg 
atcatgtaaa agacatcaaa taacatgaca 
aaatttattt atttattaaa tttatagtgt 
gttgatctac ataatgttgc agttgagttc 
cttattagcc aaataactag ctaaatggct 
atttttgttg tcaattttcg catctttatt 
atttctcgac gacaaattgc gtataatatt 
aagaattcgc ttttgatatt tgtttaatat 
gtttactgtt ttttgttctg aatccagtag 
ttgagcttct ttatttttct gatcttcgac 
atttttgttt acaaaatatt gaccatctgt 
ccattgacgt aaatcgatcg ctttttgaat 
cgcgagattg acgaaaatcg tctcggttcc 
cataaatgtg ccgacgctga tagcaagctt 
atcgacaatc ttcaaaatgc ttctatttac 
accacaaaac cactcctctt cgtacaaatc 
tttaaaaaac ttggtaatga ctttagaatt 
ttgactgaga aagtgaattt acactagctt 
cgataacgat aacaaatcgt cttcttcact 
cacacaatct ctgcaagtaa tgatttgatc 
taatgttgtc gatttcaacg gtacacgatc 
ggtagtggac ggatgagatt gagacatttc 
aatatttgta cgtacactac tatcgatcag 
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acgaaaacgg tagcaataac gatggcagca 
agtcgtatcg actcatccgg tgagacctgt 
ttacgcgaat tggtcgtcgc cagcgaaggc 
tctcgcgata gcagagttca agacaattgg 
acggctaaat tgcctcttta tgtggtgttt 
atgcgtcaat ttcattttct gatcaaaggt 
ctcgacatca cctttgtcat gctcgacggc 
cgtgaacatg acatttgtgc ggtcgtgtgt 
tgggtgagcc gaatccgtga ccaattgccc 
cataatgtag tgccttgctg ggtcgcatcg 
cgcaaaaaac taaattctaa actagaatgt 
cacgaatata aatccagtgt tgttctcgat 
caactgttgg cttcgcgcga cgctgacgtt 
ggttacatca gcgccttgaa cgtgttggcc 
aaaatgagtc gcaacaatcc cgtattaaaa 
tttggccaaa tatctgttca acgagtaatg 
aatgacagtg gtatcgattc aaacatcaac 
gaattagcag acaatttctg tttctacaat 
aattgggcca aggagactct ggtgattcac 
ttattgcaat tcgagcataa tcaaacgcat 
ctacgcaacg agggtaaaat tcacggatac 
gagtggactc gaactcccga gcaggcgctc 
agtctcgacg gtcgcgatcc taacggttat 
cacgatagaa gctttttaga acgtcaagtg 
ggttgcgaac gcaagttcaa tgtgaaacaa 
aactattcaa ttgttttatt cgcatcatcc 
atatttatgt attacgaaat atacaatata 
aacacgtttc gcgcttaata ttttttaata 
gactattcag ttcgacatcg gtagcataag 
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tactctgctc gtcaataatc acaccaagac 
gtacaaagct ttacatggaa tttacacggg 
aaaggaagat tttcttaaca ccaatggaac 
cgagttgacc aggctgcgca taaacaacat 
aggtaacaat ccggacgcgc ccaagttttt 
agagtattgg ctgaaaaata acgattttcc 
aaagtgtaat actcgtaaga agaaagtata 
tacagtaccg cttcaaaggg acattgacta 
tcaagtcagt caactaccag ctaccaaaaa 
gtacatgcta ggtgaatcta atttgtatat 
cttttatgtt taattttgta gaataagtat 
tatgcatata cgatcagtta ttctagccgt 
ttgtacagaa acaggtcgta attgtaaata 
ggcagtattt ggattttgtt tacatagata 
tagcatttta ttaaaatcat ttattttttc 
ttacaaaaat aatctatata ataattacta 
cttacgcaac gatctaaacg aatccgatta 
ttgtattcca aaagtatagc tccataattt 
attatgtgat cacgtagcat gcaagccgta 
ttgaaattaa tcataagcac cttaaaacac 
gcacactcga ttcgagtata atcgtacact 
tagaaacgat attcggtcct taacgcttcg 
ttagtattat atactctagc acgcaaacta 
tgcatgtccc tgaacggttc catcgcgcaa 
agaatgaaca aattcgattg catagctgag 
aaaataaaaa attatctaat cttaaaagcg 
tctcgccaat ttcgtccgat tgttcgcgta 
cttcgtcgtc ttcgtcgtca tcttcgtcat 
catcgaattt gtttagataa tgctgtgtac 
cgactttttg cagaggtaca ccattattgt 
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taaatggggt agaagtgttt ttcgagatct 
ctcgcgccag ctcgagtggc ttgtttttaa 
ttcgtttcag attaatgttg cttcgaatgt 
ctatggtcaa ttgacgcgct tcgttgatgc 
cgatagcgcc tctgagcaga ccccgatcgt 
ttttctctat acaaacgatc acactgtcga 
tatctcggat atttttgagt tctttatcgc 
actcgggcaa gctcattgcg ttcgaataaa 
tgaccgatct caattcaagc attcgacgac 
gattttcgat agaatcgaac tctcttttta 
gatcgtcgat gagacaatag atgagtttta 
tcggagcgaa gggtttattg aacatgtact 
ccggcgagca tcgctggcgt tcggtggcaa 
tttgaatttt acatttccaa ctattgaacg 
ctacgtcatt catgctagaa taaaataggg 
tattattaca aagtaatata tggcatacaa 
tgccatcaag accacattta aaattccacc 
agtattgccg atgtcgttta acaataacga 
gtcctcggtg tcgttggtct tttgtttagg 
cacggccaac ttcaacggta tatactctac 
aggcacctct agactcatga tcgtatcacg 
tataacttaa ctgttgaaaa ataaatctac 
tgaggctctg ctgacaggga gttttatacg 
ccgcactctc aaaaagactg gcattgatgc 
taaaaatgtc cgtcgatgcg gacaatggtg 
gcacacgtga tcgattacgt tcgtttagag 
caaacaaatc gtcaataacg ttattgatga 
gttgcttgtc gttcatcccg tattcgatag 
gctgaagtaa cagagtcatg taatcgtttg 
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cggcctcttc gacgctgctc gagtgtagag 
cgtacgccgg caaaacatta tagacgaaag 
tggatcccaa ctcttgttgc agacgtgcat 
agcgcttggt cacgttaacg tcgaccggtt 
tgaccagatc tagcatttga ggcgagagat 
taattttacc catatagtcg acacatttat 
cggctgccga ggacgtcctc tgttgctgct 
ctataataaa tttttgattc gcgtttatgt 
atataattat tgttgatata caaaatcgct 
cacgaaaacg taaacatatt ggccacaatc 
tgcatgctct ttcgtttaca gagaatactc 
ttttcgccat cgataaacgc tcgaagttcg 
gccattatca tggtgccgtc agagtgcact 
tgtaattcaa acgaatatcc gttcgatata 
gtgccgtagg tcttttttac tctagtttta 
tccgttattc cgtcgaacag ataatgaatc 
agggtcgttg tcaagttttt gtcgtttaat 
gtcggaatat tccatggcat ctgatccgat 
acgatcttca cgactatcga ctcgtgtgtt 
gtcttcgtcg tcgtcttcgt cttgagattt 
gtttgttgat tttctcaacg gctcaatgtt 
attgttgatg tcctcgacaa aattgttctt 
cgtcatctta tcagtataga ctattttaaa 
tttaatgtta aagagaataa cgttaagatt 
ataatcgcct ccgacgatgg tcgacgaacg 
ctgagtgtcg aggatgttta aattatatgc 
atcctgaaca ataaacgaaa gaatattttc 
ggcaatgtcg actgtgccgc tgttgttggt 
aatatactta tcaatataca atgaattcga 
catgaccgag tacataaaaa gaacaaatgc 
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cgtagaacat atgagcatac atgacgatcg 
atatgaaaaa gtcaacaatt atgatgatgt 
caacaacaga gtcaaatctc attcgagtga 
cggttggttt gaaatgaatt gccccataga 
tgtaccgatt cccgtgtgtc aaaataaaca 
actcgacaga ttagtgctga atcatcgaac 
atccgaagaa attcatccta ctatttatct 
cgaagagtgt cccaatggat atctttttga 
cgactgtgaa aatagacccg acggttatgt 
cgaccagtac atgatctgtc gtgatggcga 
aatattcgac cgaaggctga tgtcgtgtgt 
gggccacacc tacataacga acgatatcgg 
cgaaaattcg attctaatta catgcatcaa 
ttcgggagat tctcgatgct ctgttttcga 
tgacgatgaa atcttgtcgt atgaccaagg 
caaaaatatc gattgcgatg acacaaatat 
cgtaccgatg atcaatctac caaaagaaat 
gttcgatttt agtttagtta gacaaaataa 
tgactataat ataaaattcg agacggcttt 
aatcgatatc actcgaatag atagtgtggt 
cggattcaat tttttaaatg aacaagaaat 
ctttgaaggc cgacgattaa acttgtgcac 
tcgtccaaac gagttttata aatcgaaaaa 
agagtattgt gccgctcgat tagacaataa 
tctcgaaacg ttttcggtca atatacgaca 
aattcatatc aaatatacta cgattgacgg 
cttcaaaagt gtaaacgacc aaaaaaatat 
cgaggacact ataccggtgc ttttcgaccc 
gttcaatccg tttgcagaga acacgattgc 
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accagagccc gaactgactc taaggaacaa 
gcccacattt aaaatgagtc attgtgatgt 
taatattaga cagaacgtac aggtgcacga 
cgtgattaat gcctacgttt atctgggaaa 
tgacggcact atacatgtta atcgtgtaaa 
tcaatcaaac gacggcataa aatacaacca 
tttggcatgt cctcacaatt tgtacaatag 
cagattctat tacatgcaag atttacagaa 
taaacgttta atatatatta aaataaatgg 
ttcattcacc ccgcaataaa gggttctgta 
ataacttctc gcggcaccga aatcggcatg 
agaatttcac ttcccatgat caacggcacc 
gatctctgta gagcagtggc gttgccctta 
ttttcgttta tgcccgatct atatttgggt 
acgagaccgg tgctgtcgaa tcggcacgtg 
gatatcttca tgatttgagg cgcgacgcac 
atactggcga ctactcgttc agagatatcg 
gcgctattgt tcttgacgac cgaacagaat 
gtagtgatcg aatatagatc gtttactatg 
tatcttaacg attgacacac ttgttcttgt 
acgagctgtt cgggcaaggg cagtgccata 
gtgggaataa gtattcgatc gttgcccacg 
gtacgatagt atgtgttacc ttcgccatcg 
aatcgaacgg acgcatgaaa atcgcaaatg 
gaacacggag agccgtacgt tcgacacaca 
taattattca tacggttgct gatgctcccg 
gaaatctctt attcaataaa tttgagccaa 
atttctaaaa agtttattgt gacagaagaa 
cgcactcgac gatatgtcgg cgaacataga 
ctcgaaaaaa tagttttcgt cgacaagaat 
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gtttacaaaa gtgataaatg ccccgactgt 
aagaacaaaa ttgacaattt agattcccta 
ttactacaaa ataaaaacga aactctggtg 
ctggccaatc tacgcttgga atatgaatac 
aaattcatgt ctacaatcgt gcgagacttt 
cctatgttgc cttatactac gctacagaat 
aaatgtctaa tggataattt tgaagacatc 
gacggtattc gaggcagagg gtttatcacc 
atgcaaattt tttccggacc ttttgattcg 
caatgtgaac tcatagaaaa aaccctatat 
acgtataata atcgtacaca atacgaatgt 
accgctatcg attgtatcaa tttaatggct 
aacgacaatt tcaagattta cacatttaaa 
ttctatgatc cgccgatcaa atctcttgga 
gtgctcgaca cgaacatgag ctacgtaaaa 
tacgataaga aaaaagatgt gtttaaaact 
accattaatc cgtgcgtggg tgaattgaaa 
gataatcata taaatgtcat caaatatcgt 
cacaatttcg gagtgatcga ctttgttttt 
aacagaatta aaattggttt tattcgataa 
cggcccatgt catcctctca aagtgtttaa 
aatcgtttat atgattgtga aagaccattg 
tgttttgatt agaatttttg atggtaatct 
tctctcgatt caaactaatt tcgatgcgtt 
ccaaataatg ttctcgacac attgcacagt 
tcttcatttg ttggagattg gcggtgacaa 
tcatgtcgtc gacgacgata gcgagaaaat 
atgaatattt tttgggttga aacgcccgca 
acacttgcat ctgttgcaaa tcaaaggtgc 
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aagtcagttc tgtcgctaga atttcggcaa 
ctatgtgacg aaaagcgtac agaaaaaaac 
acggtatcat gattaacgat tctgaaaaaa 
acggtattca gaacgacaag gccgacgatg 
agtgtttcga cgacgagacc gccgataaat 
aagccttatt tatgaaaaaa acattttacg 
gcaaaaatca tgtactaatc gacgcgctca 
acgaatcggc atttggcgtg aacatactca 
tcaagttatt tcgcttgcag agtcgcataa 
agcaagataa tttaagtgct cttttgaaac 
tttcaaaatg atcggaactc tagtattgat 
gtttatcaac aacaaactga acatgaactc 
cagcagcaat tccctgcaga ccgacccgca 
tcccaaaatc aagtcccttc gcgtgttaca 
cagcgaaaaa ccattgacat acaacgaaat 
gaattgtgtt tttctaggaa ctcttcttga 
ggcaaatgcg actacaacga ctcgcactac 
cgtgttcata gtcttcaaaa atctcgaatc 
tcgttacgaa gccgaaggaa tggtgtattg 
cgatctaaga gacgtgtcgt acccgattgt 
caagctcaag gaatgggact acacacagct 
tgaaaaatct tttaggctac agtaatttac 
gactacttgt aatttatgat aaaggaaaca 
aatctctata tttttctaat aaatatacaa 
cataaaaatt ctggtctatg tatgttgaat 
tagaagcatt tttcatcttc tttatagtac 
aatgtggcaa ttcgttgcga accgttggcg 
atattctcga cgtagggaac ggcaagctcg 
attttggctc ccggttttac ttcgactttg 
ttgttcacgt ccagacacag tagattgtga 
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attcgaaccg gtttcgccaa atcttcattg 
ttaatgtgcc aatatataga cccgttgaat 
taaatgacgg caaatctatt gcgcacaccc 
ttattgacga tgagcaattt ataattagcc 
cagaccgaat tgctcttggt cgagtctgcg 
ttcatttcat tgatcacgta cagctgagag 
tccttcttgg atagagtgta cttgtcgctg 
agcagttcga aaaagctcga ttttcccgag 
ttttcataat cagagggtat gcccatgctc 
atatagttaa aattggtaaa ccctcggaaa 
aaagtcgaat tatactcgtc gagaccgagt 
actaaccacg agttgaggtc atcgttgggt 
ttccacctct ttaaaatgtg ccatgtgtta 
tctttagatt cttcattttc gacatctttc 
aaatcgtcat tatcgtcatg attgttttga 
gttttgagtg tctcgatgaa atcgtctggt 
aaatcgattc tatcaatctt cgagtacaaa 
aaaaattcta gattattgta gagtaaaatg 
aagttgtctt ttaagacttt aaaatataaa 
tcgatgatgc ttcgtgtttt cgaaaacaac 
gaattaatct caatattcat cagacattgg 
tccagacact ctgaacactt tagattgatc 
tagacaccaa tcgtgatcaa ttcgctatga 
ttcagagcac tctgttcgcg gagcttgcat 
gacatgttgt tttttaaagt ccgaatatct 
taaattacat tttcgttctt gccattgtcc 
taggtttttt cctcttttcg ggtcaacgat 
caactgctat ggtaatcgtt aatgaacaga 
tatttccagt tgttaaactt gacgctaggc 
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gtattggccg atttgatttt attaaaaaat 
cagctttttg cgagatcgta tgtatagtcc 
tgaatagcgt aataatgggc caacgatacg 
tgattacaga aacgaataaa gacttttggc 
ttcgccaact cgaaattaat tcccttgtct 
tacagtttta tgtcggtctt gcaaaactcg 
ataacgatta taatgtaatc gaaattcata 
actctagtat ctgccaaatc ggtggctgtc 
tccacacaat cgagtatttg ctgctgaaat 
ttcttgtggg ctttcaattt ctccttgcca 
tcaaacgcac gtagattgtt tagattgatc 
atacatttcg ataaatttat atcgtctcta 
actaatctat ccttgactct gcagacgcct 
atgatttcgt cactatcgtc gaatctactg 
tcgtagctct tgatcgacaa ctccacattg 
tttacgtttc ctagcgattt gttgtgaatc 
tgcttcatca gtaaatagtg gcgccatcca 
taatagctgc cgactctatt acactcgttg 
tcttcaaagt tgatgtcatc tctgatacga 
accatcaaat aaaagtaatt gtcttcgaca 
tcgtgagtag tggcgcacga gagtcgttgt 
aacactagtt tttcaaaatt ttcataatta 
tttacaataa cgatactatc gacattgact 
ttatcgaaaa tagtattaga tctaatcggt 
ttaatggcgc ttctgtttat aaatccttat 
cacaaacaaa ctttacaatt tggcgcttac 
caaatcgaac gactgtttat aataaaaccc 
agtctatttt attacttggc atcgaccagt 
cgcttcactc gacccgaaat tgtagcattt 
accaatgtaa acagtttagt tatcgttgaa 
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ttactcattc gttcgggata tgtatttcta 
tgacgatgac cacgacaaag tcgtcgacaa 
caagtgtttc gatggttaat ttttaattta 
tgtttgcaat tttaaagata tttaccacaa 
catcgacaga tatctaaacc gatgcggtcg 
taaagacaac ggacgtgatt tcaaagacag 
gttagaggcg ttagatataa agtatttagt 
caatcgagat gggacatttt ttaatccaac 
ctagtgtcgg ctttcaagat gtggacaaat 
ccgatgtgct ggagagggat tgtgccgatt 
cggctccaat ctacgaattg tgtcatgaaa 
acggaccgaa ctgtttttta ccagagtttt 
aatgctataa atgtgacaat cgtgcacagt 
attccgatat caggcaattt tattatcatg 
atgacgataa taactattgt tcttcatgtc 
atcaatttaa tcattccatc tgtagatgtg 
acaccattaa catgcgtttg tcgtcgacga 
ggatgttgat cgatgtcaaa aaacgtaaaa 
tcgtcaaaga cagcggcgtg caagataaac 
ttatcatcaa cgacggcgac gacgacgacg 
gaaaaataaa ataacttttt gaaattttgt 
gaaccaactt tcgtattcgt caatgttgtc 
gttgatgggc tcgatacatt tgcgaacttt 
tttcaaatcg tcgacgagag aaatcgtttt 
atatagcact atccttgggg acttgggaag 
atctgaataa aaagcctttt ccacgaaaat 
tctcgtcatt gtcgacgatg gcgtcgacga 
atacggcacg agtctagttt tatccattga 
ccaaaggacc aagacaaatc ccttttcttt 
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aacgtgcggt atctcccatg aaaagctgtc 
ttgaacgtac cagtctttga gaaaccaata 
gtggcctagc gcagacgttt tgaaagccag 
gtcttcacat cgtaccacgt gcatgatgta 
cgactttttg tcaagggcga acacgataaa 
cagcgaaagg tcggcgaagt cgcaaacgac 
tctgcgaagc acgacccagg tcggtggcgt 
aaagaatttc gaaacaacaa tcaatacaag 
ccggccaatg tcaagaataa aacttttaat 
ttgtacgctt atataccggc catcaccaat 
tcggaagaat gtatccataa actgtttgtt 
gagctattcg acatgataat cattcagaag 
ctacagagaa gagaagaaat caaagtgtat 
tctaaaccgc caaagctcaa aaaagagtac 
aattggaaaa atcttttatt gaaaaaaaaa 
accgtgggca ttggcaagag taaaaatgcc 
attttgaccg atgatttgat ttatttaaaa 
ataaatggta tgtcgctcaa agtctgtaaa 
cgagccggcg acgaagccgt ttccttcatt 
aacaacggta ataatcaata acgtctccgg 
gatgagcgtc tgccgcgagg acgtccgggt 
ctgctggtcg acctgcgtct gtattgtccg 
cgacgcctat actgtccgcc gcttgaacga 
ccgctggagc gacgacgccc gcccgatgat 
atacaatcgt gtttaaagta ttgtgttttt 
cgatatagcc ttattagtat tttttacgtt 
tattcaacga atcggtctgc tcgggagttt 
ctcgaatgtt gtccatcacc ttgaaaatgt 
tggacacggc atagttttcc atggtagtat 
ttcgatgtat agagaaatca tctgtaatct 


































































































ES 2 504 866 B1
 
tcagttcgtc tcctcgttcg gtcagcagtt 
gagccgaact ctgcagcact atgacgcgag 
tgttcatcgt gctctttaga attttaatat 
ccagcaaatt tttgagtaaa tctgttaaat 
tacattcgta ttcgtccacc atcgagctct 
gcgatttggc cagatagatc atgcacgaga 
tcgtattcgt caatgtatag tgtttgagta 
tgttggcgct agagctgtcc gccgcgatcg 
aactcagagg atttctctgt gcagtcggcg 
gacatgaact cgcggccggc ggtgtcgatc 
tattttcgac gtaagacgct tgcgacagtt 
cgtccatcga caggtccatg gtggtgtcgg 
aaatggccat attcatttgt gtgtcgattt 
acattacaga actcattttg aaaattgggt 
ttattatcat atatattcga catgagctgg 
cgaatagact gttcttcgtt cgagatggcc 
ttgcttatta cacgaatcgc gttacgtttt 
gccacggtat tcgtctggtt taaattttgc 
ccatcgtctt cttcgttatc gtccatcgtt 
cttgccgtgc cgatcagact agccgacgac 
gtctagttta tatttagtca ccagttgtct 
catcgtttca ctgaataaat cctgtttgat 
tttatcgtca tcataattat gaaaaatgaa 
agcacttttc gttttattcg tagacgcttc 
cactatcgaa gcgattttat ttatttttgg 
agttatgaat cgtttgaacg gagagaacag 
tttccacaaa agttgctcga gatcgccatc 
tttgatgaga gaagcgcacg ctttaaagtt 
tagattataa aagaattgag taaaagaatt 
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tcttaaaaat atgtcccatc cgtcctgtat 
caaataatta atcttgcagc tgagacattc 
cgaattcagc tgcattatcg aaggcgctgg 
cattatagtt ctgaattttg gcacttgact 
aatttttttg acatcattat tgtcctgttt 
acatttatta aattcattga agaacgtcaa 
gaaatacttt gaaaataaga atgccagtga 
aaaattgaca ttctgaaaag agtcaaattt 
cattgcgttg gtcatttttc aaatactaca 
atgacgatta tgatgaaggc gtcgacatca 
catttaaaat aaaattcgaa ttcgccaatc 
cggaagaaag aatcaatctc gagtcgtttc 
ttgagtttga aatctctaat tttactctcg 
taatttacgt gactcccggc ccatctgtaa 
ccgcaaatct aattttcacc aacaacgatg 
atcttttgca aaacgaaaat ctaaaacctt 
agagattgaa gacggaatcc atcatttatg 
ccatcgactg tgaacaaaat acgatactcc 
gaatcgccaa ctgtatcgac acagatctcc 
accgatccac gctgccgccg acggtggcgg 
actcgccgta taaaattcaa gttacgatgg 
acgtcgacgt cagggcgctt ttcaacagat 
cgtcagagac gtcggcggta acgccgatgg 
aattgggatc ggatcgaaaa aattattcct 
ctattggtgg cgtcggacgc atcattagcg 
ctcttcgaaa aaaaagacga aaacgaaaag 
agccgatcgc tacaacaaaa ccttcgacga 
cggccaatca aatatttatc gaaggcgttc 
cgccattgtt gttgtatatc attcgaatcg 
catgtccctc gaacgcgttg agctcgaata 
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tcgaacctct agcgcattat ggtgtcactc 
tttcaaaggc cggaaactat ttcgaggcga 
atctggctaa agaaacggac gattcggatc 
ttctatggca ctatagacaa tttataagta 
aaaaccagaa aatcgttaac gtattgcagg 
ataaagccaa cattagacta aacaactcaa 
ttcgtctgat gaacggcatg tttgcggatc 
tgttgtggtg tttgtcgtct ttctgaccgt 
attaagacaa atgttgtatt atcaatataa 
caaagtcgat cgactcaaaa cctacgatga 
gcgatagatt ctttacgttt cctcacgatt 
ctccagtccg caatctagtc gtgtacgtgc 
agcgcctgtt taccaatttc gattcggtcc 
tcgagagtcg agctcccaaa aaaaatggca 
tgcccatcgc cgaggtcggc gtgggcgaaa 
aactgtttta ttgcaacact atgattgtcg 
ttatgaataa atccctacga aactatatac 
tgaacgtgtt actcgacgat aataaaaata 
cgaccgctct caggctattg aacatcaaac 
tctctgccaa gtattcgttc aatatgcaag 
tcaagtacga gctgattcgg agactgatga 
tgaacgtcaa cagcttggag tatgtgaaga 
ctgctcagac tatagtcaat ttagtcaaaa 
tagtgccgga cgtgatcatc aaattgaaca 
tctgtaaaaa cgacagtttt gctataactt 
aagataaccc gatggcgttc gattattcgg 
tcaaagaaca gatatttacg gcatctcgca 
acaattactt tttttaaacc acaaataagt 
cggcggcagc gacacaaact cgatactcaa 
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atgtttatta tttatagtgt taattttcaa 
acagaaacgg caacgaaaac agacatttat 
gaacagcagt tttaataaat aatttttttt 
aaattgatta ctgtgtgcat tttcgaaata 
gggcacaatt aaatcagaaa tggacatgga 
gaataaaagc tgatgtgtta ggcgagacct 
agtttcagtg tctttgagta tgacaatagg 
gtttgtggtg atgatgaagg cgttcgtgtc 
atcgagagca tcctcgacca acaaactgaa 
ttcagacgag atgatctgtt cgaccgtttg 
aaaattcgat aagcctccta ggttattgtt 
attcgacact tgattgttag agttactcgt 
taaaaccacg caacgtatgg tagatgaagt 
catatggaac atgccgtatc gatgatacag 
atcgaaacga gcgtgcatag ccatgacacc 
tgcaaaggcc ggatgaaagc tactcgtgct 
ctgcagattg gtcaacagca aaataccaga 
aattactcga gctccgttcg cccagatttt 
attattagtg ggatcggcct cgtaataggc 
gaaatatttg tcgtttcgaa tggttaaaat 
acgatagtca ataaagaatc cgagcacatt 
ggctggattg gcaagtccct gtctactgcc 
catattgaca gtcgattcac cgaatagata 
aatcagatat ccgtaggccc tgacgtcggt 
gccgttaccg gacactacaa tcgggaaatt 
ttcggctttg atttgagcga aagaatagcc 
acacattcgc atggcgtttc cggccgtgcg 
taaatactca tcgaagacct tgatgaccaa 
gatacaggta ttttgaaaga cctctggcat 
tattccccac ggggcttggt tcacaggcgc 
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gcggaacctg actccgtagc ctatcagtgt 
attccaagga tctaggccta cgaaaatgtt 
cgctattttt tcggcctttt gcaaaaactt 
aaacgcatcc aaatcggata tgttccttcc 
cattgtacgg gcaggtaaag gattcgatga 
aacaataatg attgcgaata gaaacgccca 
aacacaaaac aaataaaatt attttcttat 
ctaaaatagg cagtttgtag aaaaatttcc 
gcattcgagt cctatatttt tccttcttta 
cgatatttcc gatgctatta ttgaaatcgt 
cataatagtt gatcacgtag gcttcgctat 
tccacgcata caaaatggtc aaatgcgtta 
acagcacagg ctcgtcgaat ccgttgtgga 
ggaccaaaag tgatttaatc gtgtttaaaa 
ccgctttaca taaaatttta ttgtgtttat 
caattttggt accgaatggc atttttccat 
tttccaaagc gaacaaatgg tcaatgtttt 
gtattttgtc atagtcggtc aacgaaagac 
aaggcttata catttgattc tgtcgattcg 
agtcgaccaa aactactcta tcgtagattc 
catccctcgt taccatacac accaaatcgt 
ccaaagctaa agctcctttg acatattcat 
acattttggt ctttatattt ctaccttaac 
tagcgtgcgg tccattcatg atggaagaat 
cgaacgatca tgaatgattc caccgacgta 
aataattcac cgcaacattg tcgtaaattt 
ttatataaaa atttttaaaa atttttgaat 
tacgacgatt atctcgaagt cattgctaac 
gacattgtcg gtgacgacat atgtaatggt 
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aatctgatgc aataattcaa gtaataaaaa 
accaatcgat tctgccgatc acgttaataa 
ataaacttga gaataacatc actgacataa 
aaaaattttt gtgtggcgcg gcgcaacaat 
atcatcattc tcgacacaaa tagcctcaac 
aatgtcgcgg acaccaaaat gacaatccgt 
tcatataaac gaccagttta ttcatgtcga 
atactgataa actagggaat ataaagaaaa 
tgccctcaaa tcgaatagtt tatccggatc 
tatcgtcaga aataattccg ataattctat 
caacccaaaa gccgcgagca gcgatttcgg 
ctcaatcttc ggtgtcgccg acaacaatat 
caatataaaa atttctaatc aagactttca 
cgaacgaaac agagagttgc gcatgaaacc 
tttcgaaact aacataaatg gtatgaaaga 
tagcatggaa actcaactga aatgtatcga 
gagaaacaaa aagactcgct atctgaataa 
gactcagctg ttggacctga tcgacaaatg 
tgaaattgtt aaaaacaaat tgagataaat 
ttagacacag catttacaat aaattgttta 
acaatacaat ctggattcga aacgaaacaa 
acatcgcgac tttcaatcgc tttgtagatg 
aaataggatt tgattgtaat aacaaaagat 
aacgtatcaa gtttagcgat tttgctgaaa 
gtgagagcat gaatcacatc tctgagctgt 
atcggactct gcacaacaaa agatttataa 
ccgatcactc tactcatctt catcttgaca 
tcatcatcat catcatccaa atccatatag 
ctaaggtttt gatattcatc cggtatccag 
aactcattcg cgacattgtc gctatcaaaa 
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tctgccatgg tccacatggc atagtcaatc 
gctgctagca gtattacttc tgtgatgata 
atcagtcgtc cgatcacaca atcgaaaaat 
ttttctgtcc cgagcccatg tatatcttcg 
ttaacttgaa aggcgtcatg aatttttttg 
ccaaattggt tgagctcttc gtcgacgacg 
tgttgttttg aagacatgtt ggataatgat 
tgggatttca gtgattatca aagggatttc 
tagagataat aaaacgacag gataggatat 
gattttatga tctttcgtag ttgcttcgga 
cagttgacat ccaatatgtt atgcaggatt 
ttcttggcgt acaccgaata atagtgttct 
tctatatact ttaaatgctt cttggccaca 
tttctgttcg tgtagatgaa aacggtattc 
gaagacatgg aagacaaaga cgatgctgaa 
atggagacca tagaatcttc ggaatgtgaa 
atagtgcact aatgtttaaa ttttggtata 
ataatctgat acaaacgtac gattatctga 
tataaatgta cgatgttgct gcaacgaatg 
tcatacctgt tgtctctcgg tggagtggcg 
atcgtccaag acaaaatacc taatgtcgtg 
gatcgatacc agtttgatca tcgaatgggc 
aacgatacag tgttcaagaa cgattatatg 
gaatcgctcg tttattcgag tcttcgccac 
tacatcaaca gtgcgaacat gggactgcac 
cacccgagca acgatgagct gttcgtcgaa 
atgtatacca gagggtatat acgcgagcaa 
gttgacgcta ctgaactgta tgtcaatttg 
gaacagaata acattaaaaa ttatatagtc 
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tatgattatt tactgtggaa tcttttgtcg 
gtcgaaaaaa tgattaggct tttggataac 
aagctgaacg aggtaaacga gcatataaat 
atcatgatga ttgccactga gaacaacaaa 
tatttgacca atctaaatcc taaaatcaat 
aatagtagta tggaagaaga ttatgctacc 
gacttttttc taaataaata aatgaatgaa 
attgtcgaaa attttaattc cattatcgtc 
tttatatgtc acattatcga ttccattgtc 
tgaaataaag gttttgcaat tttatacgat 
gccaccgtta aaagcggtga agatgctgta 
tttgtcgtcg tctgtgacga taacgatgat 
ttatggctgt atagatcgat cgtttctata 
gtgacgagat gatgctcgtt ggtgcgggga 
tgttggagca tggctcgcgg cgagctcttg 
agagccactt cgaggacggc tctgtagttt 
aatttgaagg cgatcaacaa gagacgcctg 
acatatttgg tttggctgaa taatttttta 
ttaaagtatt catcgcgtgc gcccttgacg 
tcagattcga tcagagcgct acatttgtcg 
tttatcgaat ccataaccgc gacgagtact 
ttatctagtc ctgaaattga gcgatccgtc 
gtataatcga gccacgtcca tcgaaccgat 
atgttgaaaa ctgtagacgc aatagcacat 
ttcgatgaga aactgaaacg ttttattttc 
taacctgata atggcgtcgg gttcgtcttc 
attaaacagc atgcccgaat agagtttgag 
ttgacgagaa cccgcatgcg ttttgatgtc 
gacgatattg tacagactta tcgcgtctgc 
cacgagatta tactgaatga tattgctgac 
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tatgtcttcg taggaagcgc tatcatcgag 
gtcgaggatc aggtcgtgcg atttgaaaga 
aaactgctca atgtttacca tattggggtt 
tatcgtcgga gccgttgccg cagacggatg 
ggcatttaaa cgaataaaat tgaacatgtt 
ttcaatcttt agaggagtat cggccgcttt 
atcgaaaaag aaggcatgaa tcaatagaac 
gttgcgtatt tcgagagagg cgatgtcagt 
tttaaaatct tgcatctcga catcctgtat 
tcccaaatag cgattcattt ccgcaataaa 
cgacgacatc gtcggcgctg ttatcgttgt 
cggaatcgat gcttcggtcg ttttaatcgc 
tatattattc agtagattta gtgtatcttt 
tatgatttta ttacgaaaat cggcatcgtc 
aaaggtctgt tgatgctgtt taaatctatt 
attgaaatcg ttggcaaacg ccatagtttc 
tgaaacatat tgatcgatga tacttttttt 
tatattagga aaaaaaccaa tacaatagta 
tgatttcgaa taacaaacaa tacaaataga 
cgtatcaatt atttaaattt ccataaacat 
cagaactaca aaaaggcatg gaatttggaa 
aagaagttag aaattcttct gcatatttga 
cttcttcttc aatatcatca gcattcagtt 
tgtccaattc tttaggcatg atgtcgtgta 
agaacattaa atgttccatt agatcatctt 
ttcttgaata gtagttgagc gtttcgggta 
cgatcaaatg gccggaatta ataaaatgct 
tatctagagc gtagaccgga tccggtgtga 
cgtaaacctc aaaatgttta aagaaatctt 
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ccagtagctc ttcaaatctg ttttggtctt 
aatcttcatc atcgtcatcg atttttgccg 
gtttattctt ttcaacgact cgaaatgtcc 
atccacaaac ggtacaaacg aaataaaagt 
tgattaaatt cgcgagtgcg tcgcgagaca 
tatcacagag tttttgtccg tagagtatag 
atatatattt acagattata gtagataaca 
gtagatggaa actagattgt tgggtatgca 
attatagtac attcgagtgt aattcgagtc 
gttgactaga tctaaagaga gatttccgtt 
atagggtctc aagtcacccg catcgttgac 
gtatacgaga atgtcgtcag cgactatggc 
cgattcgatc gaatcgggac ctctgtacgg 
atcaaattga ttgatggcaa tggcgcaatt 
taatctagta tgcgaacaat ctacaatacc 
tttacctgta tttttattgg ctctctctac 
tatagttttc aataaataaa aacatactat 
cagcgaaatt gatgaaaagg acgacatgat 
cgatttatat ttataatata gagtttatta 
tgttcaatcc atgattaaac aggctgagca 
agtcgtacag cttaaaaagc caagcttcgc 
ccggcgtgtc gaatccgtgt gatatcgaaa 
tggatagatc ttcagcggta aactttgaag 
aaatgacgca tttcatcacg acacatttgt 
cgacatcaac tccttggttt acgacatcaa 
gatggtgtgt aaatacagcc gccaacgtac 
tatagtcgtc tcgacctaat gataagacaa 
tatcataatc ataatcatcg gcatgtctgg 
acgcgaagac ataaaaaatg tcagtattca 
ttctaatgct agtctagtag aaatagaaaa 
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ggctaatgcg caattaaata cacttcaaaa 
tacttcggtg cagggagtga gcgcaaaagt 
attcactgcc accaacacta aaatagacgg 
aaccacttca gctcaattga cagcctttca 
cggcactagt gtcgcatcca tatcgacaca 
tagtttagac aatattacgg ctttgctgaa 
actgttgtag taatgggcat ggacacgtat 
tttaatagaa atcaaaaata cattaaagta 
ataaaatcaa gaaaaacatt aaagtcaaaa 
attattagaa aaaaacaata cattaaaaat 
aagaatcgaa atgtagttta attcttttta 
ctaaccacca attggatatt ttgttgatgt 
tgttaccagg ccacaacact atcgaaccgt 
tgttggtgaa tagtttctct ctcgggatgg 
tacaatattc ctgtataaag tcatcgggga 
aagggtcgtg gtcttcgttt tcttcatctt 
ccaaaaccgt atcgaatgtg ctgtgatagc 
cgtatgtaaa gttttcatta tcgaaaatat 
catataggcc cgtgaataac acccttttgt 
acttccataa ttctggatat ttattaatgt 
tggtacgatc gacaaaagta aagctattat 
cggtcaacaa catggcaggc caaaaattat 
tattttgata ccatttatgt acgcactcgt 
cctcgtttct attgatccac ttatgtagat 
aagacacatc aaacttgatt tgttcgatcg 
ccacgtctcc attgtacacg agccactgtt 
cgaccgcttg gtatattaga cgttcgtatt 
tcaaaaatct gagaacctta tggccatagt 
caatataatt atatagttcc atagattcct 
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gtaatttaaa ttcttcgaat gattcgagct 
gcttttttct ttcgtgagca acattttcca 
gaggtgcatc taacaattct ccatgacatc 
tatgccattt tttttctttt tgatcgaatt 
gttcgaacaa ctctactgtt gtaaattctt 
tggtgatata gatgccatac ttttttggct 
tgtaccgatt gatacgtaaa aacgcatttc 
atactttttc gatttcacac gaacatgacg 
acgcttcgac cttgtaaatt ttattacaac 
aatgtccccc gacattatcg cgattagccc 
ccatagtcga gtcacttgac agggacaata 
aaattgataa atatcacatt tcacagatta 
atcaacttta gacgcaatta tgttacctga 
ttagatagta aagtgagcca gattagttat 
tatagtataa tattaaactc attttactcg 
tttttctaag tgttttattt gcacattaca 
aaggtatttg aagacatggg attctcattt 
aacacgtttt taacaaaaaa gttttgacaa 
gaataagttt cccctgcgtt agagtgtcga 
gacattcctt cgactattcc ctcgactatc 
ggcgtgagac atttagacac gcaatcatct 
tcgatcatct tcgagtgtat gttcttgtta 
ttatcgcgaa gctcaatttc atttaaaacc 
cggaggccgt aaaatatgtg cggctgatct 
ttaggacact tgagctgtaa aaacttttta 
ttggttagtt tgggtcgctt ggcgtttact 
tgaatggctc tgtcctgttg ttttatctca 
tttctgccgt cgacggtgcg ctcgtagcca 
gtaagcgcag gcactactct tccgctgatg 
tcatcgatgt tgtccttcgc caacaaagca 
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ctcatttgat tttcgtaatg gcgcttcatc 
gtggtgtttg cctgcgacag ctccaacttt 
aattgtctgt cataattcac gacattggct 
ctcaattccg gcaacacttc ttcgaatagc 
ttagacttca taatcaaagc gtaaacgcct 
cagtttgcag gtaattgcga ttcggctgat 
agggggcgat aatccatcgc ctcctctgtc 
acctccttga ttctttgaga tgaccgcgaa 
gttgcaagag agttctgttt tagaaccttt 
ggttttatat ggtcatataa agcttttccg 
gcatgaccgc cgtacataaa tacatctttc 
acgccgccga tctcgcattt tttgttgacg 
gacgttagat gcaatccgac gataaactaa 
gattaaatct ttgacgcgta atcgattttt 
tttttgtaag tataataata atgaaagcca 
aagtattctt tttacaagag agtcccgagc 
acctacccaa aggcttgcac ggatttcatg 
gcacgtctgc aggcgagcat tttaacccta 
ccgttcgtca cgtcggtgat cttggcaata 
gtatcgataa aatagattcg gtcatgtctt 
gtctagtggt tcatactcat cgtgacgatc 
ctacaggcaa ctcgggagga agattgggat 
aattacacac aaaatttctc aaacaaaaaa 
ataaagtgaa caaaataata gttacaggaa 
gttcgctttc ataaaactga agttcgctag 
aaaagaaact acaagtataa tgattacaat 
atctgaggca gcttaggcat tttaaatcgt 
acaactcaat caactgcacg gccatgtaat 
attcttgtct aaacgctacc cgttcttcga 
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gaatataccg atcacaagct ttagaattca 
ttatttgctt gaacattcta aacacatttt 
tcacatcttg aaacttttgt tctacttctt 
catagtattc tgtaaacaca ctattattta 
gctgcagaga agatacgttt tggtgtccac 
tgctttctgg cgacgagacc cgatatttat 
tacaataaaa caatcaaatt tatcaggaaa 
tgtatccggg agcatatgaa aagctggtag 
acgtggagta gcggcaattg caattccacg 
cattgtagtt actattaaag ttgttgaaga 
aaaatgaagt ttcttccggt ttcttcatag 
tagagccggt ggcgtacgag cctttgccag 
atgattgcaa ctgcactgtt tgcaactgta 
agtgtgaaaa aagattagat aacgagataa 
caacattaaa gttttattag ttgaagatag 
tcaagtgaat aaaataatta aattatcagg 
atattgaaaa tcatcaggcg ttcgcgcaaa 
tatcaggaac caaggtaaag agtaaaataa 
tagatgggta caaattttat tttagtcaca 
ggatagacat tttttgttat taagtttgaa 
tatgtagttc tacagatggg gcatgaatta 
gtacaaaaca cgtgctcaca gttgttggga 
atcttttgca cacaaatagc acactcgtcg 
gacggttttt cgattataat atcgctgact 
ttgtcaaaac taatgtttaa atatttctca 
attattttcg ttcttcgttt aaccacatat 
aaattaccaa tcttagccac aaaacccacg 
gaatcgatcg ttaaagagat cgctttaaat 
tgtatatata cacacataaa gaatacaaca 
ttaaaaacat ttcattggcc ggtagagccg 
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ttgtcgccct tcttgaaatt atattctttt 
gggccgcgat agtctgtgtc gatgatgccc 
aggccagaac gctcagcgat gcgaccatat 
atatcgacaa ctgtccattt ttgaggtttc 
tagccggcgg agcccagagt cgcacgttga 
aagtacatat tctcgtgttg ttcctgatga 
ctcaatctcg atcgcttatt ggcggtagac 
gtcgtcgtaa gttactataa atatgactga 
tgaatcgata aatattaatg atatcgtaat 
tagtcatcgt atgttcagga cgttgacgtt 
agtatctatc gttcaataag ttatttataa 
cgttgctttc tagaaaatac caagatgtcg 
tgctgtgggt cagtgccgat gacgttttac 
agaccatagc tccgcgacac aaaaaatgct 
gattcgacgc gagcaaagtt tttgtagatc 
tcaattcgag ctgttccgat tatttgatga 
gcttgcctcg tcgacgatca tcggggtgtc 
gacgctcatc gggatgccga cgaaggtcct 
gtaggcgttc gtctggaggt cgtaggcgtt 
atcatcacca tcataacgag ttactcgagc 
ccacgctcaa ccaactcagt ctaaacaata 
taaacgcgat tcgcctgcaa aatgtggcca 
ctctcgacag tcagttgggc gaattgacga 
acgctcgttt cgcagctctc acaacggcac 
cgatcagagc cgaactggtc ggtatcaatt 
ccaatattaa cgctactctc aacaatctat 
gtctcacgac actactcaat accattttag 
cacctgaaat tcctttaaat aaaagatcct 
tttaacaaaa attttatttg agcatactaa 
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agagatatgt tattcataaa ctcgaaagga 
aactcgaaca acagtcgatc tgccacaaac 
atgcccaaca tagcgaccgg taaagcattg 
tctacaaaca tactcaacac cttggtcttg 
ttgtagtata gacaagcaaa gtcggtgtgt 
ctgtaagtca agccgggtag agctcctttt 
aaactaccag aaaaaaagac accttcgacg 
gtggcagatt gattttcgat ccatttttga 
atatgctcga tcgcattcaa aatcctgtcg 
acaagaatgt tatacatttc cgtgtgaaca 
aaactagctt ccaattcggg cacggcggat 
atgacgtcgg cggcagcgaa aaacgcgaga 
ttcagtttct tgttccaatc gtcaaagtcc 
tgacaatcga ccgctttctt gtacgattgc 
gtcttacgcg aaacggacga catcgtcagt 
gtgcttgtga acaagtgtcg ctcgagcaaa 
gttctcgact cttttataca atcatgatcg 
ccttcgataa cgaggcttac aaagtgtcgt 
aagagtattt gtattctata cgagtagaag 
ataacgcgcg tcgaatgaat ctgctgagca 
tgtactccga accggagacg gtcgagttta 
tttattcgcc acagaaaaat tttaattcaa 
tcgacgatcg cagaccgtgg caagttccac 
aagaaatatt taaattactt caagcgcaat 
ccgagaattg ttgagcatca aacgtgcttt 
ctttgccatt ttcgtcggtt tgagtgttta 
agacatttct caaactgttg gcgcgtcagc 
tatagaatct ttcgacaaca atctcgaggc 
gagtgcctcg gttcaactga agatcaacac 
tgaagaacga gtgacctgtc ccggtagtgt 
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gggcaaatcg tttgcatctc agcaattggg 
ggtcgtgtca gtaccgatga ccagtttcgt 
tgtcatacaa tctatagaat ccgtctgtca 
attggattcg tatttgatag ataatcgcga 
atttgccgag tacacgggct ttgtcaagaa 
caatggtgag attcttaagc atgactattg 
atacgaatac gaacgtgact ttagaaaggc 
ttttcttatg gacggacagc tgagcagact 
atttaaacga ttcaatagag agacggcaaa 
taagcagcta tcgtggaaca gtcaaatcga 
gacatatgat gtgagaacgc tggtgatcgc 
aaataaaact taacacattt tataaaaaat 
aaattgaaca aatcgtttaa aatacacata 
ttttcccaca aatgataggg gaagttgacc 
agtctatcgt ttagatataa atgtataatg 
tacaacaagt ttttgagatt cttgatttca 
aaattttgta gttgcatacg actattgaca 
agttttatga ttctattctt tattttgtaa 
cattcgatct gatcggcaat gacattatcg 
agcggcttga tgagatacga taaaggtttg 
tttatagtca aatcgagaaa atagacatca 
gatcgtcggt ataaacgcat cgatgactgc 
tatcgcacta aaaaatattc ttcgttcact 
tgattcaacc gcaattcgac gtcggccaca 
ttgaaaataa ttacagattt ttgacagtcg 
atattatacg tttgtttggt gtcgttggcc 
tctcgtaaaa ttttctcgat tacaccaaaa 
tcgaggctag ttaacgccac aaatgacgac 
tcgacgtcgt cgacgtaaat ctcgatgtcg 
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attttttcta aaatttcttg atgaaatttc 
ccgtcgactg ctttattgtt gttttcgtcg 
aatttttgaa gtactctgtc gctgagaatg 
atggttctat ggtagtgaaa tcgttcgagt 
cgtattaacg tgttaaaaca gcatcggcag 
aattcgatcg atacgtctaa gcgcgacgga 
atcataacca gaatcttgag tagatcgact 
atcattatag aaactgaaaa aactattttc 
aactttttga tcgttaacag tgatggtcat 
ctagattata ttttaaatag atataacatc 
cgtcatcaat aaaaatgtca tcgctgctca 
attgctatgt caattatgtg gccatgctaa 
aaatcctgag agtggaaaaa atgactcgtg 
ttcgactcaa tcgacagacc gcttcgaaca 
gtgcagcaat gtgtcatggt atcaaagaag 
tgaatgaaat tcgtaggtta atcgaaataa 
tcgactgtgg catgtttctc tccaagttag 
acgttacgat cgacaatgtc tatgtgccca 
acttaacata cgaagatgta cgaaaatctt 
gatatagaat caaaaatact gcattgtcgg 
tggaaaaaac cgatccccat tatcgccaaa 
ccatctgtgt gtatctagta aaatttaaag 
attctacttc atacgatgca gagtccagag 
atcgaaacaa gagaaatcta atgctaaccg 
gcaaacatct accgcaatac agcgagctcg 
atttcgatta tggacaactc gtctgtatat 
cggccaagga aattctggca aaacatacag 
actttcacgt cgaacatcga gcttatatca 
acgaacacag gcacttggcc agtgacggct 
aaatgttttg ttgtggccta ataataaagg 
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tattactttt tcctttacca catgtacagt 
tagaatacaa caagaggaga gtttaaacat 
gtacactgga tttcctgtgt aatagttata 
aaacaacagc ggctgatata catgtttcag 
aaagagcacc acgagcgaat tacaaaaatg 
attgtgatat ttatagacta cagtcactat 
cgaacaggcc acattaaaga aaaaccattg 
atattcggct tcggtgaatc gtccaataaa 
caacaatgag atcatcgacc aatgtgaata 
tacataatat cccgacgcga ttagcaacga 
cagcataatc agttgcgaag aatcgcgcgg 
tgtaatgtct ccgccccaga tcatgttctg 
gatgctgtcc attctcaacc gaatgagact 
attgtgactc gatgttcacg attcgtaccg 
ttaaaacgat taaaaaaaat ctatataagt 
tcgacaacga ccttggcacc gaaacctata 
agtcgcattc gagcgaacgg acatacgaca 
tggaaatcgt tattagtgtc gttgcttttg 
gcgccagcgc caatgaacac gactttgata 
ggcggcgacg tcggcggcgg tttaccgtta 
tttatcaatc acaagtatct gcacatgcat 
agatttaata atgagacagt gtggagaaga 
gaaaaaacta ctggtatttt gatccaatcg 
gagtgtggct acatgtacag tgccgaaata 
atcgaagaaa gtcgatatca tttaatctat 
tcgctgaatt tagaaggaaa attccgtcga 
gatgccataa tacgcacaaa cgtggccatc 
acgtgcggtg agttgattcg tagcaaactc 
gcattaaaaa aaagactgat cagcaacgaa 
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atgccgccgc ctccgccgat acccactcta 
acaataaatt cttcgagtgt tgcctcgacg 
tatgtcgacg acggtgacga cgacgacgac 
ggcgtcgacc cgaaaaattt ttatgtgccg 
ttgctaaact cgactacagc tcggcctccg 
atcgccatcg aagacataat cgatagtatg 
tcggacgttt cggatgcacg aaatgttctt 
aaatgtataa acatgtaaat ctgtatattg 
actttgaaat caaattttca ttcgtattac 
ttactatagg tattgagtat ttgagctaaa 
attgcatcgc aaatgtgtat agttgtagca 
ctgaccatta atgccacagg aaattggcct 
ttaatccatc ctccttctct gctaaaatag 
ccgacttgaa cagtgccgtg tctgcgtata 
cctctacccg gatagaagca tggttgagtc 
tatatactgt cctttagaga tgagtcgaca 
aattttattg tagaaagaat cgaatttgga 
tgactaagat tatgcctggt aacgtgagca 
cttcttcccc aaaaaaattt atattgaatt 
ggctgtatgc acgagttgac aatagaaata 
agcatactcg cgccgccgga cgctattccg 
aaactcaatt cggttccgtc ttgatcattt 
ctgcctgtga tcggatctat tgaacaagga 
gtctgtcgat atatcggatc gagaccagga 
ggggcctgct caaaaaaagt cctataatcg 
ggagtctgtg tctgagtatc taactctgat 
ggcgattcgt taatgtttag aatacgtccg 
tcagaataga gattcagctg agtgactaga 
tagccaattt cgtttctagt caaaatccaa 
cgttctctat tgagcgccat gcaatacgat 
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atatcacaat cttgatgtga agtgcatggc 
tcttcgagta taatctcgga aggaggttct 
tcgagaggat acaggacagg ctcgtccgca 
agtaatacaa ttagaattag tatgacaata 
gaatatataa aaataaaaaa attgtaacgt 
aaaatagacg gcaggaggac aaaggttcct 
caaagcgtta tatgtagacc agctccttgt 
gtgtctgata aaatactttc ttctcacaat 
agcatgtaga attccgatca gtccgttggc 
cgtgtataaa gcccatacgt ttctcgacca 
cttggtaata gcacgtcttg ttatacgcat 
tgccactatt ctgttgaatc gtttctggtg 
gatcgaaaca ctttccttgt tgtagttatg 
tgaaggcgaa cgcaaaggag acaatatagt 
actgtaatat gatcgccaaa cgaaagtcca 
gataacactt tatctgttga taatggtatc 
gccattggtc atgacgagat cgtaagtaaa 
ggacatggtg tcgtttctaa atttggccat 
gatcgcttga taaataaaag tcaacagctt 
gcctgtctgc catagataag ctagcaacag 
cgtttccctt attttttttc taatattata 
atgattatat ctttaattga tttaaaacta 
ttattagtca agtccgcttg catgctcttc 
tatagagacg cattttcggt gcgaatgatt 
acaccattgg agccgagcac attattatta 
aattgtccgc tattggtgtt taaacattct 
ttcagaggat caaccacctg actctgtgca 
aatacgaaat actgaggcgg gtggactttt 
tttcctaatg aaaacacgtg tatatagttt 
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agcttagtgg ccgaacctag ctcgacatac 
attaccactt ccaaaacctc atcgtcatag 
accacgttat tcgtattgtt tggcccgttc 
tcgtacattg tgttaatggc ttaattgtag 
atcgttttaa aaaagtatat taggtcttat 
attttttaaa tacattatga agtctcaaat 
caccaatcat ttgtatacta atcatcgaca 
cacccgtcgt caatataatt atacaaacta 
ttggcataaa ctcacgacca acgaaagaac 
tcaatatgat ggggtcgatt accgtagatt 
tatattaaag attgtcgcta gcccgcagcc 
cacatcagca gcaatcgtct cgtcgggaac 
tactgtctaa tctcgacgat atcgacaaga 
ttgacataga tatcacgccg tatacagtct 
ctggattgcg tctgtattat ttactcaaaa 
ctcagtgtag tagtaataaa acttttaaaa 
ctatccaagg aggaaaaaat agtgtagttg 
cttgtataca gtctctacta tcagacatcg 
agagattcat tttcaattgt tatattgcta 
agtgcatcgt agacgccatg gctgttctct 
ttgaaaaact actcaatcgc aataaggacg 
aaaacaaaga acgtttatgt cctaataaaa 
tatgcaattt ctaatttata tgtatcgaat 
tttataaatt ttcaaatata aacgatttga 
tgcgtcgagt tttctttttg taattaaagt 
gcatggccag ctgaggatta ggatgaatgc 
ttcgtttcat agctctgtgt cgtctggatt 
tgttttcgag agattttacg aaaaccgcca 
agcgcacgct ttcataacga cacatttgtc 
cgctttgatt atcacgagat ttgaacgata 
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gtctatccac tcgatatttc tcaagttgac 
caattttttc aaaattttca cacatttgag 
tagtcagagt ttctattgta ttagtttcat 
acatttctgt cattttctct tctatcggca 
tcgacaaatg ttcttctttc atggcatcaa 
caattttatt tttaaaatta acattatcga 
taaaaatcgt tttattgtcg tcattgtctg 
acagctctcc cacggttttt ttatattgat 
tgtcgtcaag tccgatgcct tcggcgaaat 
aaaatagata gcgcaacaaa aacgaaaatt 
aaatatacga gaatgatttc atgtctcgct 
cggcataatt gttgtcattg tcgacagaat 
taaacatttt attggtaaca cacaagacac 
aaaacttttg tcctttataa ttgtagctaa 
acacgtgttt gtcgacagtc ggccagagct 
cacttataga ctcgatggca gatttgtacg 
ccagacgaat atctgcaggc ttgacgaata 
aggctccgat gcgaaattta tctatacgta 
gcatgattcg agctatgctg cttttgaaaa 
ttttcaagtc taaaaggtct gcatcgtcgg 
gaccgtcttc gagcgccttg acgtgaatat 
atagatctcg agcgttcgta aagtattgtt 
acgaatactg tctgctgtcg ttgtatgcca 
atgtgtagag tctaggctga gcgtacatct 
aagtaacatg gcgttacatt tattgtttgc 
cagcaccgcg catgacgata tcgatagagt 
aattgaggag aatgaagctg acgattttaa 
attgataata attattttga tcaagacacg 
ttgtcggaaa aaagcgatga cgattgtgac 
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aaaaaatatt tccgacgaca taagcctcgt 
attgatcgat ttcaagtcta ttgtcgatac 
aattgtcttt tgaatgccgg attcggattt 
tagatttcat cgagattata gcccgtacgt 
gatcgagaga ttccggcgtg acaatgcacg 
tgtaacaaaa aattaaaaga tttcaaaaaa 
tcgatattaa tgtatagata gttgtcgatc 
acgggaggat cgttccagac ggtcaacact 
tcaaatagat ttcgatcgta gatggcaccg 
gcattaatca gtattccgtc tccgtcaccc 
acgctaaccc gtttccgtgc aaagattcga 
ccatatttaa acaggggccg gacgacacac 
ttaaattaac cacacgaaaa aagtagagaa 
cgttaatgat ggtactagtc attctaccgt 
caacaccggc gtacagccat cagaccgtct 
gaggtcatga gattttcgtg atcaaaccat 
ctgatttgaa tcttttggga aatatcacag 
ttaggcggct ggtcaaggcg tcgagcgttt 
gcacagtgac ggcacacaac tatctcggct 
tgcccgaagt gaaaaacttt atagcaaacc 
ccgaagcatt tatggactat tctctagtgt 
ttcaaatatc ttcaggctat ggagtggcgg 
ggcatcctct atactatccg aatctttggc 
aaacgatcaa cgaaatctat atggaattac 
acgaacagaa taaaatgctt aaagatcagt 
tgagaaatcg agtagaatta ctctttatca 
cggtaccgcc gagcgtccag tatctgggcg 
gtcatctcca aggattcgta aaggaatatc 
tcagtttcgg ttcgggtatc aacagtgctg 
tcgatgtgtt tgtcaaatta ccctacaata 
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aacatccaaa cgtgaaggca ttcgtgactc 
tagaagcact cgtgccgctg atcggactac 
ataaatatgc tgaactaggc atcggccgga 
aattggttga cgcaatcgtt gacgcatgcc 
aattgcgcca tattattcgt catcaagcaa 
cggagcacgt gattaacaac cgcggacgta 
gctatggcga ttacgtcatg tcatatataa 
atcatttgcg tcaattgttg agaataaatt 
gttccaaatg taaaatacta cattttgtac 
cgttgatcga gtaatctgtc gacactcgat 
ggtttataaa cgactcgtgt tcatagtcat 
atgtcgacat tgaggaataa atgcttgata 
cgacgggtgt ctgtagggga cttgaaaaaa 
tccaacggta aactaacgag aaccctacaa 
aagaacaaga tacagaacct tcaaaatacg 
ttatacaagc aaatcgacga gaaaaaccaa 
tctgtatgtt tcttttcttc tctcgagtcc 
gtacagaata taaagatttt attatatcga 
gtctgcatcg caatagcaaa ggcgaaatac 
attatattcg tcgagagtgc cgatgtggac 
acctaaaata tgtaaaatat gtagttaaaa 
tgtgtaaaga ggctcgattt tcctagtact 
ttgcttcttc ggatacgctt gggtgttgaa 
tttattgata ttaatcgaat agacggacat 
tatttttgtt aaaatattta tcgtgtttat 
tgttagaaat atatttgact aatgctatcg 
tacataaaac tcctaaaaat acaataaaat 
tattttcctc attctcgctt ttgttgtggt 
catcgactat aatcaaagtc gatggaggat 
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aacaaggagt aataattttt cttgttacat 
gagatgattt cttgactaca taactaaagc 
cgatatactt tttggtataa taatataaat 
gagacgtaaa caattttttt gaggtctcac 
gttgattata catggcggcg agatgcacga 
ataaattttg taaagaaatc ttctcgtttc 
gcaacgacag gttgctgttg atgctaggcg 
gattcatcag attctttaac gtctctgctt 
acgaacgaat cgaggcgaac ggcagtaatc 
gaattaaagc gctcgtatcg tttcggcaag 
cgatattgaa aaatttttcc aagacattgt 
atcgaactgc caactttact agtcctttct 
gttcgtgatt agtctttatt tcgtattgcg 
gcctgtttct attctgtttg atcagacgga 
agtcgatctg tatatagttg tggcacacgg 
actgttcctg taccgtattc ttggcgatga 
attttgcgat tctgtttaat ttaaaaacgt 
cgatcgtata gttttgcttt agaatcatat 
gaaaagacac gagagcgctt cccatcgagt 
caatctcggc gatggtggcg tttcgatatg 
aatcacgatt accgaatctg tcggcggcgc 
cttgtagcgt aaacaaaaga cagtgatgaa 
catgttcata gtctctgaag aagacatgag 
gagtgatgcc gccgttgttg acgccataat 
tacgatcgtt atgcacgtac atgtcaatgt 
gtcgtttgta gaaatcgata aaatctttat 
tgagtacatt atttctagta atgttgtgat 
atctcgtgtt gaagggatag atgacatctt 
tggagtcatc gtaactgatc ttgttgccgg 
aacacacgta aatgtcttgt ttgatctcgg 
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tctcgaatgt ctctctgatc gaagcgtaag 
tccacatgat gaatgaactg cacaattcgt 
ccgagttcac gtagcgagta tacaaatcgg 
tctgcatttt gcgagaaatc cgacggtcga 
gcgaatccag tagagaggct tgagcatcgt 
acaccatata tctctctatt tcggatggtg 
tatctacaag ttttttggca ttacactcga 
tcaaaagttt attcattttc actttatcat 
gcagaaaaat tattgtcgtg attatcgcgt 
aatacacttt gactgccaat tgaaatagat 
aaactgataa tcattctaca agccattcga 
tccacgatcg tcccgcggcg acgcgcgatc 
tccgagccgt cgagcacgtt tttcgcgtcg 
ggatgtttgt cgcgcgcgcg cgtgacccga 
ccggggtcat cgattgacgc acgcgtcgca 
aatattgcat catgttttgt aattataatg 
atttttacgt ttccaacgaa tccgcattaa 
ataatgtgat gtccaaattc atcaattatg 
actcggacgc tggagagaca tcgactacaa 
agtctatcat cacagacgtt ttcaatgaaa 
ttagaaacga ttttgatggt atttactttg 
atacatgaat ctataaaaat ttttaaaatc 
ataatctaaa aaagagactt ttactcgatg 
ttcgacgttg acagttttaa aattttataa 
gtcagagccg aaatcatcaa taatagcgtc 
cgacacgaca tcaacatcgt cgcaaatatc 
aataatggtg tcatggcgat tcatgatcgt 
aaacgatatt caaaaatcta agactcgaat 
agcctactat attggtcgtg tcaaaaatgg 
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aagatagaaa cgagagtgca atcgatgaga 
tggaagagca gctgtttagc cttttgtcga 
ttaacgatct aaccgaactg gactttagta 
gatccgatga atatttattg aaaaaatttc 
agattttcaa aagtaacagt attagattcg 
gacgggcata caagaaaaaa cctaaagata 
ccattataat taaacattta tgtataatgg 
aattataatc aatcgttttt tatttacaca 
tatataaaaa tatagcaacg atacggacaa 
taatggtggt gctgtcgccg ccgctgtcaa 
atacgtgtat gctgcatggt cccatttggg 
cgactcgttt ttatccacat taatgtagtg 
accatcgaag ctatcatagt cttcttcttt 
aaattttttc ttgtcctccc tgcggttttc 
ggcgattttt tctacttcat caatcgtgtc 
gcaactcgtc gcagttgact ttgaatctaa 
tgataaatgt atcaatagaa cgtacgtagg 
tagaaaagtc ggttctccga catagtattc 
tttgttgtta agcgtgaaac aattggcgct 
tccgtcccag cattctttgt cgatatcata 
atgaccgtat gtgacgaacc agtccattga 
cgcgccgatg agcggtacag caatttgatc 
tccataaacc aacagcacac tactaaaatt 
gatgagtcca aatcgtccgt cgttgatccc 
gcacgcaaaa agcatcactt tggtgtaata 
atgcatgtac tactaattat agtagttgtg 
atctatgccg cccacgtaga gataaaaacc 
gaccgaatcg agtacatgga aggtgtgtta 
ctgcctacga tacgattcaa taccgaacta 
atgtcggtgc cggtgtacgt cagttcagat 
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ggccagatgc tcacgcgcgg cggctattgt 
cgcgagacta gcatcatttt acatagccta 
cgctactttg ccggccctat gaacatggta 
atcgcacccg gcgaaatcac aaaaaatatt 
gacgtgtctc gaaacacttt tcgtcgggat 
agattccagg tcatttgtaa tgcattagac 
atgaatccaa tcgagtgttt acctaataca 
gttaaaccca atttcgagac gggcgaatgc 
actcatatcg tgcccggtga tcgcacttcc 
acgaccaaca attcacacgt atttagagtg 
gactatgatc caaacatgct tctatgtcct 
gcgtttagct atgaattgcc gggcacgtat 
actcatcggt tctatttaga cacgcgcagt 
ccgacttgaa acctataaaa gtcagtagca 
aacgatagca atggaccgac aaactacaca 
caaaaatgtt ggcatacaac tcaacaaaga 
tccgaatttt tatcatatac taaataatac 
cagaaaacta aactttgatt tcatataaag 
cgggatatct atcaataaaa atataaattc 
cattatagtt taatcgtact cgatattctc 
tggatcgtga tgttttttct tgacaggctt 
acgaataacg gtaggatctt cgcgacgaca 
cgagcagcaa gtagaataaa ttttgaacac 
cacgaaaacc atttttacga catggaaatc 
ccacgagttt tcagtatcgt ctagaatttc 
tagccgacgt aaatctacca atctatcggt 
attattcatt ttcatagtct gcagctgtag 
attaaaggct gtatcgatgg gcatttgtaa 
tgtagttaaa aacgtccgtt tcgtgctcaa 
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tagacagtca aagttgatgt cgacctcatt 
agtaatttta tagaagattt cactctcaaa 
aaaattgatg tctttgtcgt ttttcaaaaa 
agaatcgtgt acgacctgag gcacgtagca 
ctcgcgagtg tcgtcgaaac gcacaaaatt 
gctatccggt agaattatgg cacatttaga 
gtagacatca tatttttgct gattgacgag 
ttctttagtg ataaaaacgt gaatattaat 
gtagtgcaat ggcacaggcc acgataaacc 
ttcttccagc aatttttcgg cggtaatgac 
ctcgacggca tctttaatct ggtcgtaaag 
caaatgaatt ttagtgccca catactcaca 
ttcatcttcc accatacgtt caaactgaat 
attgagtgcg ttcgtgccgt tggcgagttt 
taggccgaac aaatatttat ataggctacc 
gctcagcgta tatttcgatg gagtttcgta 
atcgttatga agattcacca agttgacgat 
ctgaataata tttgaactgc tacaattttt 
tagattttta acatgatcga acatgtcttt 
ttctacaata aaatgccaag tgttttcgac 
caagcccgaa gtgtgcggta aatgctgtac 
tttattggcg tcggttgttg cgcacaacaa 
ctgtgacaat gtcatgttgt ttcgcgtttc 
gaagactttg aggctttata ctcggcaacg 
attttttaac cgtcgtctcg ttgccgttgc 
gacaagcgac atgattttcg tggtcattat 
ataaaataca cgtgttatta ttttaaatgc 
cacaataaca ggataataaa aaaataatga 
caaaatgtga tgtcatgtgt ctgtttttta 
tgcgtcaaca acatccggtt cattgtttgc 
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cttttcccaa gaatagtcgt gaatggatga 
aagattgagc gattggctct gatcgatgta 
tactttttgt ttaatttccc aagcggtctt 
atcaatattt tgtacagatc cgttgttttt 
tacgttggtg tctacgagtt tatcgacgag 
cagaactctt cgtacgtaca aattactagt 
aatctgtgca gtcgttgccg tcggcatgta 
catagccatt tctcgcttaa gctcgtccca 
ccacaaatca aactgtaaaa gtccacaact 
tccgtgcagt ttagctagtt cgatactttg 
aatcttttta tttaaatctc tagcctcttg 
cgtatccgca agtccttgaa taccgatacc 
agcgctagcc aacggataaa aattcaagtc 
tctagataca ttgtagagcg acttaaagtc 
atttacggca atcgaggcca agttacacac 
gatttcggca cacagattgc tgtttcgaat 
gttaacgtga tctttaaaca tcatgtatgg 
ttttctatga agatctaaag ccgaaatttg 
ttcgtaaagg tcctcgaatt cttggccata 
gcacatcaat gaccatttcc ctcctgtctt 
catggcaaaa agaagatcgc gagccttcat 
caaaaaagta aaaacgtctg cgtgccaagg 
tttacctcct tgatcgacat ggcgtagcat 
tcccgccgca gttccgttgg tggattcgat 
attcaggccg atgccgcctc cgtgtttaga 
gatgccgtta atactgtcct cttgaatgtt 
tttcatacca gacgaaaata gagttggact 
tctataggat tcgatagcgc tttcgatgtc 
cagcatgtgt tgaggcctct cgacgacaat 
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attgattgag tctaaatgct ttataactat cgagtagaaa gaatcacaaa gaatcccatt 
tttccagaga atctctacta ctttagagta atcgtcctcg gttttggcat gtagcttgtt 
gactgcgatc acaacggcca gatcagaata aacatagtgc ttgtaagtct gagaggcaca 
cacattagca ctgtattctt caaactcatc ctcgtgtata ttgtcataga ttccgcaaaa 
aattttatcg gcaatatagt taaagtcgat gtattcttta ttttttttca agtcaccact 
tcgagtataa agataagttt tgatgtagtc catatttact ttgatcgact ctcggccgtt 
cctcaaaatc atttgatatg aagaaaacat tttaaaatca ctatacaaaa gtcacgactc 
ggtgtcaagg tgtatgtagt aataataaaa cacatttgat tgtcgagtat atttatatca 
tttaatcgct gaatgatgct cgtcggattg agaaagagat aaaaaattct catattagat 
gcgtttgccg taatcatgtt tcgaccaaaa atttttctat tgatcatgca caacaaaata 




<213> Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus 
<220> 
<221> source 
<222> 1 . . 149080 
<223> /isolate="ChchSNPV-TF1" 
/isolation_source="Canary Islands, Spain" 
/mol type="DNA" 
/note="Genome of ChchSNPV-TF1-B" 
















atgtatacac gttacagcta taacccttct ctgggccgca cctacgttta cgacaacaaa 60 
tactacaaaa atttgggtgc cgtaatcaag aatgccaagc gtaagaagca ctacgccgaa 120 
catgaattag aagaaaaaac ccttgatccc ctagacaact acttggtagc tgaagatcct 180 
ttcctgggac ccggtaagaa ccaaaaactc actttgttta aagagatccg taatgtaaag 240 
cccgatacca tgaagcttgt cgttaactgg agcggcaaag agtttctcag ggaaacttgg 300 
acccgcttca tggaggacag cttccccatc gttaacgacc aagaaatcat ggacgttttc 360 
ctagtagtta acatgcgccc gacaagaccc aatcgttgct tcaaattctt agcccaacac 420 
gctttacgtt gcgaccccga ttatgttcct cacgaggtga ttagaatcgt agagccgtct 480 
tgggtaggca gcaacaacga atacagaatt agtctggcca agaaaggcgg tggctgccca 540 
atcatgaacc ttcactctga gtacaccaac tcgtttgaag agtttattgc tcgcgtgatc 600 
tgggagaact tctacaagcc catagtttac gtaggaaccg attccgccga ggaagaggag 660 
101 
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attcttcttg aagtgtcttt agtctttaaa attaaggaat 
tattccggcc cggcatacta agccgtagat tcgttgtcga 
aaaagtcttt ctgcttgttt aatgtcttgt ctgctaacgt 
gacacattag ctgacatgcg taagatttga tcgttttcgt 
ttcatagtgt ttaaatactt atttttgacg gtttccacct 
ttattgtctt cggaaaacga atcctcatta ccggtgctct 
tttgccaggg ccaaatgcaa tactgaaggg gcagtttcaa 
ggaatttttt ttacattttt taaaattgta ccagatcgaa 
tgtgcgtcta ttggcggtga cgcaactgtt gtgggcttta 
ttttcttctc cgacttcttt aaacatttga aacatgggcg 
ggtggaatcg aagtcagtgg catcggcggt ggcggcggtg 
ggcggcaaag aaggtggcgg tggtatcgta atatgggttt 
tttaaatttt tttcctgagt agaatatatt tttgttgttt 
gtgattggca taggaatcga tggtgtcgac accgattctg 
ccagcatttt gattatccag agtcaagatt tgattgaaga 
ggtttttcga cttcttcttg atactgttta tagagtttaa 
tctatcttta aaagttcgtt ttcgtggtta attttatcga 
ttatagcggc tgttggcgtc gacgcgggtc accatatttt 
ttcatgcgca cgttatctgg tagaacggca ggtccgatag 
acatcgatag tgattttagc tgtattttgg taaatcgatt 
atagccagag ctctgtccat gacgactctg tctccgatga 
ctgcgcacga aatctgtcgg aggttgataa ttaagacttt 
acctgtgtca tttcagtcgt cgatcaatat ggacggtgtg 
tttaagcgaa ctcgtgccag aaactaagat taaagtggcc 
gtccgtatgg agacacaagg acactcaaaa attattttta 
gaatttcaat ggtatcgagg tgatggtcca cgacttaatg 
taaactttat tatttcacga cgacacttaa aactcacttg 
aggaggtgac ttatgggatc tccttcgaca agagcataaa 
attaataatc atgcaattgg tagaagcgct ttattatctt 
taacgatata aagctagaga atataatata ctcaagatat 
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ttcaccagaa aaaatcaaag gacatgaata 
tattttgact tacgagctga ttacaggtca 
tttgacagta aaaatgttac atcatagaca 
attaagtaaa gttgttgtaa tgtttataga 
actgaataat gtttatgaca taatgaaaca 
aaaataaaat tatattacta catacatttt 
gtatttttta gatttaattg atacatttta 
cattttgttg tttttattat atacattatt 
ttattgtggt aagaccacaa tcctcaacaa 
aagcaggagg taaaatactg gataatgtgt 
tctgctgcag ctgcaccggt tcttctttaa 
acggtttacc gcgagcagtt agatttaact 
gataagtgac cagttttgtc gacggaggag 
tgattacacg caacgcccgt gaatgctctg 
caggattatt gaaggaggcc ggacttatag 
attgatttaa cccggggtat ccgttgttgt 
tgtttccgtt gttataacca ttgttgtaat 
cattattgta tccattgtta tatccattgt 
tatatcttcc gttgttgtat ccgttattgt 
tatgcatcgg tggtgctggc atcatcatcg 
gagctggcat cggaataaac tcagtatcga 
aagccggagt cgctggagct gacgttggca 
ctggtaccga cgttggcatc tgagtcgttg 
ttggcatctg agtcgttgga gctgatgccg 
ctggagccgg tgtagctgga gccggtgtag 
ctggagccgg tgtagctgga gccggtgtag 
ctggagccgg tgtagctgga gccggtgtag 
ctggagccgg tgtagctgga gccggtgtag 
ctggagccgg tgtagcttcc gtcggcggct 
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ttaattggga ttctatagat ttttctgcag 
cttcagtatt attgttatca acatcatcgt 
tactatcact attatcacca tcgttattgt 
tatcactact attattatta gtttgattat 
gttcttcttg ttcttcttgt tcttcttgtt 
cttgttcttc ttgttgattg ttttgttgtt 
tttgttcatt ttcttgaact aatactggtc 
tctcaataat tatctcagac tgtggtagta 
cggtagtaga tggaacatca tcattattat 
caggcgattg agatgacgct ggaatatcat 
gatcatcagc gggtgcttga tcatcaacgg 
gtggtggcgg cggtggagat tcatatcgga 
aaatacattc attgtatttc atcatactat 
cacagtgtgg atacacaaat cctttatctc 
taatcttcag cttgttgttt ctcatgtatg 
tttctcgaag tgcaatggct tcggtttgaa 
agatattctt ttttatctcc gcatctacgg 
tgaatttgtc gtgcatcaga ccacatttga 
cgttttcgaa aatcgattgt ataaacgaaa 
agaatttttt atattcagat aaacattgca 
gtattgtcaa gtaagtctct aattgcttgc 
gcaagaataa atcttcataa cggttagaga 
taaacttgaa ttgtttgtta atacagcaca 
ttaaatttaa atagataaac acttttttct 
tatgattgtt actgatcata tctccagtgg 
tttcattatc taccacatct accacgggag 
cagcatcact atcactctca ttatcgatat 
tcttcagtat ttttttagtt ttttttccct 
cattttcatt atcactgtca ctttcactaa 
cttcttcttg atcttgtcct ttattttttt 
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gttgttgttg atcttgttct tgatcttgtt 
cgccagcagc cgattctact gtcacgccat 
tcttcagtat ttttttagtc ttttttccct 
tttttttata ttcactgtca ttatcacttt 
tttcttcttc ttgatcttgt ttagatgtgc 
ttgaatctac gtcttgagtc aattcatcta 
aataattttc atttatttta tcaaaatttt 
cggtaaatgg tatgggttca aggaacccta 
cttcttcaga aaaattaaac ctccgtagag 
acgcagtata tttcattttc tcaaatttag 
caattaacca gtatagcacg tatagaaaaa 
catatataat aaaagataaa aaaattatgt 
aatatgatat agctcgagat aaactttttt 
atatttacag catattgtac agtgtagact 
ttttgttctg tatattgatg ccgatacgat 
gataacgatt atcgatagcc tatttgatta 
aaagtaatat gtttaataaa atatattagt 
atatcgatcg aaagtgataa aatgccgaaa 
gaccacctag gaatcctcag atatttcaag 
gaattacctc ctaaagaaga tcaaaaaaaa 
gacgcacctg ataattcatt caattttgat 
gactctgacg attcaagcga tagtgactct 
aaggttttgt tgaattcgtc taataataat 
cctaacactc aaaagttaaa cagcagtggt 
ttgactatag aagattcaga taatagcaat 
cggccaataa aacctgcagc aaattatcag 
gaccaaatat tatatcgttt gtgagtgata 
taaaagatta atattgtgta cgtgatgttt 
aaaagcgctc aaatcgcagt caggaccatc 
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tattacatca agcaagacat tgaacatcta 
cgtgaaatgg tgttaaacga gcggaattcg 
aaacctactt tgttaaagga taacaaagtg 
agtaaagaag agcttaatca taaaggggcg 
cctagtgtgt cagaagctaa ctctgactct 
ttagaaaaat ttgtgaagat caagaaaaat 
caacttaaaa aacaaaacaa actaataaaa 
gagggtgagt cagaagaaac gagacgttta 
aacggcttga gcattgccaa tgttggtgat 
gaaatgactt caggtatcgt acatttaata 
ccatatagtg atttcttcga tggtaaagaa 
aatcttcctg atgagaataa ctccaatcat 
ccagaagatt caaatcaaga ggaagactcc 
caggaagact ctaacaatta tcaaaaaaat 
tccaactatc aggaagatat agaaaatcaa 
tcaattttct ataatatgta tggtgatcaa 
gacattgcag atgttaatga agtcaataac 
attagcaaaa tgaatatgca agacgaacac 
aaagataaaa atcaacaaga taaaaaggaa 
caagaaacaa aacgtgccta tcaagagtgg 
aggtccgata gcatctcaag ttctaatgat 
aaaagaaaca gtaaatttgt atttaaaact 
gacaacacag tgcgtcaagc tctcaaattt 
tttttgttgt tttatataat ttcatataag 
ataataaaca aacacaaacc aaaactaatt 
tttttcttta cacctttata aacaatagct 
taacttaact gccagggttc gattccctaa 
caaattaaaa tgagtttttt taatcctcta 
acacaattta atttagacaa cttggctgta 
gttcttaatt ctactagcat tcaaaatgca 
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gtcaccagca tacgtaatgt ttttggtaat 
tcattgctgc gtagagcaga taatgttcct 
aggaatgcag taaaacaaaa ttaccccaac 
aatgtgttag aacaaaatcc tcggttaact 
gtggtaagtt tgattggtgt cggtgtttac 
gacataattg aagccctcaa ccgaaccgga 
ggagataaca tcagcgcatg tttactcatg 
gcaataactg acgtgagaaa atgcgatttt 
cagagtattt gtcaaggctt taattatgaa 
cccaacgcca acataaatac acctcaatat 
actatcgcct gtgtagaacc ctacaatatg 
aatttattgg gcgaaaacgg cttgattaat 
gatagtttat tgccgtttat tgtaatgata 
tattttgtta tcaaaagact gttcaataag 
cgttgagtgg cttaatcatg tcactttgtc 
atggcgattc ataataaaac aattatgtgt 
tgaatacata taatttttat acattaattt 
tacgtttggg cttgatggtt ttaactttaa 
cgtcgagttt gtttctagtg aaaaacatgg 
gcactatatg tttttttaga tacattttat 
acggtatagg aaaatatagt acaaaattaa 
aatagaaata ggtgagcagc ttctgttcgc 
tatcgccgaa atatagctga aaagtgttgt 
tgatgatgca atttctgtca gtttctgtaa 
tttttgtgat ttgttcgttg ggcttttttt 
aatcgtgtcg acccacaacc gaaatctctt 
tgaacaagta gcatttaaaa aagcccaatt 
catatggata tatctgaaac aggtcaaact 
tagagcagat caatttaaac ttcttgtgtc 
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tacatgtagc cttttctaca atttcttctt 
aattgttcac ttttaatctt ccctgaacgt 
gtagacaata attcaaatga ctcaagaatt 
tgatgggcgc ctgtctataa tctggattgt 
ggtggtctat cagcatgggt ttcctttccg 
aatacgattg ggtcgtcgat gacatatgac 
aaataaatac gagaagcgaa cactttatac 
gttataaata aacacataat atgcgcggga 
gtttatatta ttacgagacg cgagacaata 
ctgtctggta cgtgattttg tagtcatgga 
tgtggtcagt catcatcggg cgattgtcat 
taagcgtatc gcaatggaaa gtgcggctgt 
tgacgatgga aacagtaata gtataaatag 
aaaaggctcg accgatttcg aaacacaggt 
caccaacgat ttagcgttga atcccaaggc 
tgtgatagac gagatctttc aacagacata 
tgtagatgac actgacgaca ttcgtattcc 
ggaaatcggt aaaatcgtta atgttttaca 
tagtatgtac gtatttatgc cgtatctaaa 
caatgacttt tgctgcaaaa aactcgtcga 
tgcggactct ttaaaattac tagaaacgat 
gaacgtgttt ctcgatcgac ccgtgtaccg 
atcgcgtttc ctcaaaccca acgaatgctg 
caatttatgg aaattttgca ctctttatcc 
atcttcaggc tctgcagctt cttctttgtc 
attcgaagaa taaaatatat aagatttaaa 
ggaaaaaaag cacatgaaac acttgtttct 
ctatttaccg gtcgaaacga ccgcttttat 
actagacgac tcgactctgt tgcaatatat 
tctcgtagtc gacaacagtg cagacagttt 
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aaccccaatc tacgctacca atttattcgt 
ctatcaagaa ttttcaaagg tgtttaacga 
ctgcataatc gacggtggcg aaggctacat 
gattcgcatg tgtagtgtgc ccaaagtcga 
gatcggagaa cccatggctc aacattttat 
cgactacatt ctcaaaaatt ttcacaaagg 
gattaatagt aaaaaatttg tgacccgaaa 
ggaactggac acgcacacga attatataaa 
taatttccct gaagatttgc tcgatctcct 
caagtttatc accaagttta tcgagccggg 
tgtggtcgat cgttatgccg ttaataagta 
cacactcttc ccggcgctgc gttacaacga 
caaacaaata aagggcactt tgaacgcttt 
cttggccaac agcagcctgt tcggatccac 
cctaaacgag ctggtgcatt tcgataggag 
gcaggtacta acccttgaca cgtatatcat 
gcacattttt ggtaatacag tgcctgcata 
tcaatttcaa gatttgaaaa atctgaaaaa 
gtttatagat ccacaataaa ataaaatatg 
cgattcaacc cgaacatgtt caatcccagc 
attattatac tgctgattat gctcttccaa 
gcagcggcgc ctcaagcggg ctttacgaat 
tttgtgaaca caccacaacg agcgatgttg 
ataaacaaaa tgaaacgttt caagtgtcag 
atcatcaaca gcgatgacaa actacaaaag 
aacctcaaca gtctcgaaag ttatgatacg 
atggccatgt tgaatacttt gcagctaact 
aacgccactc gcgagatcgt taccgttgtt 
gtaaatccac tagtgaataa ttttaatcgg 
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tgtattatcg atcgagtcag tatcgtcaag 
aacgtcagca atattattca agaacatcaa 
gtaaagaaac gaaaatcgtt tgacgatcag 
atcgaagcca cccagtacac gactttgctg 
tatattctca aaaactatgg catctacaat 
tttactcaaa aatacaagcc ttctttgaat 
ttcagattta ccgtcgagga atctgagggc 
ttgtattctt ctaaaaatca actagaaata 
tgtggctttt actagcgatt tttattattg 
atatgcattt agacgtacac aatcataaac 
atgatccttt cgattgtaac gtttattaca 
ctcccgatga acaattcgat gtcgagcgac 
atagctgcat ggccagaaaa tacaaaagct 
ttcgcacact agtttttttt tggttaaaca 
cagacatttg gatatacaaa agctgccatt 
gaaagtgatg ctataaaatg cgatggtatg 
aaataattct caattccatc gacacatacg 
ggctcgtgat ttttattaac tgtaaaaatg 
acgacggccg gcaacactgg tctcgaaaaa 
aacggtaatc tgacgcaact aattacatac 
ggcaatagac acttcattcg tattgcaata 
ccgcttacga gtcttgtgga agcgaaattg 
ctttcgttta tttgaaacgg tatgatattt 
gtaattaggc tatctttatc ttgaggatag 
ccagttctca cttacaagcg ttgtgatgtc 
caacgacgcg tctatcaaat ataaaaatta 
tacgattctg cagaacgtca gtatggattt 
cgaaaatgat atgaatgtct acgacagacg 
tgcttgcgat gaaaactctc aattttctga 
tgattatata aaaatcatga aaactgctac 
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gccatcgtca tcgttgacga ctacgacgat 
caagtcaaga cctaacagac ctcccaattc 
acaacctgtg ataaagccat cgaagaagca 
aggaggaaaa aacttgaatg ttttgcgcaa 
tgacgatagc aacggaagcg acagtgaaga 
aaagacaaaa atgacatcaa aatcatctaa 
cgagattttg aaaattaata ctgccgacaa 
gaaatataac aaaaaaaagc aacaatctca 
acaaaaactt gataacgaat caacaagtca 
gaaagattgc gattctccaa caaatgactt 
gaccatggaa agagacaata accgcaagtt 
tctgtttata gtatacgaaa acaagtataa 
atcgatttat aaaatagagt atgtgaattg 
caattactcg catatcgata gaacatgcaa 
catatctgtg aaccttttaa ataaaatgca 
aaaggaagac ctcaagaaga tttctccgaa 
agatccggat ttcatttcca agctcactaa 
gggtcaactc actatgctgc tctcgtcgat 
gcatatcagt gcaatgattg aagataaaag 
atccaaggaa ttggaagaaa ttgttgatga 
gtcggcctac attcgagaca taatagaact 
tattccgtca tatgtctata aaaccaagga 
gatcaacact cagaagaaca acaacgagcg 
tacatacaag tttaccagtg tcgctcgagt 
taaactgttt aaagtgaaga aagagcctgg 
ggcttgtgaa aaaataccca atggcaacaa 
acgtgtgaca atcatcaagg ccaaaaatga 
taatttaatt cactgtatcg atatcattat 
ctctttgatt cccagcaatc gtaaggattt 
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gtttaaatgt aattatctat ataaaaaatt 
atttgaataa atttttaagg atcgtatttt 
aataaaaatt tttttattcg tatatcattc 
ccaataagaa aataatcatg tcgactttga 
attcgactca tatgcatagg ctgatttata 
tttttattaa ttacgaaatt agagcagcaa 
tagccgacag ggccattgct gttaaactcg 
cttgctatcc ctataacgaa tatgggcctg 
aaacgtccga tgtgcccgta caatacgctc 
cggctacgcg acaaggcgca gagaatgaag 
gcggtaaatg tattctagtc gataccctaa 
gaacggacga gcatctgatt caaggtgtcg 
acacagatcc cctatttccc gagcgattca 
gcttcggcag gtctctggtg aacggcggtt 
gattcgtttt aggcgatacc atttacatta 
gcgaattgcg agatttcgat tatagtcgac 
tcgattccga acgactctta aacgagtgga 
tggatgaaat aaaatttgcc gaatttaaaa 
gaaaattagt ttatattgcg gaaaagggat 
tggaatttcg aaaggtgtcg accgctttct 
tggacgacat tattactcaa tttctcgagg 
gctacggatt cgatgtcatt ttcgatcaat 
ctctaattcc agccatgaaa cggttgcttt 
tgctcggcga aacttataaa gctttcgtgg 
ctctatcgac cgtagcaaag gcgatgacaa 
gaattttgtt aattattttc acaatatctg 
gttacagtaa tatgttccct cgagaatttc 
cctatttcga gtcgatcagc gatggcaatc 
ttgaagacct catcgaagag gacgatgtcg 
agtatgtgac ctctctcgaa ataaactctg 
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tctacacacg actcgaattt ctacaatata 
ccgacgacgg tattgtcgtc aacaacgccg 
tttttggcgc agtgatcatc atatttatac 
tggtatcgct attcatcgta tttctactga 
tattatacta cttgagttta aggaaattta 
atttatacaa ctaaatagag attaaatata 
acttaggaga ggacttcttt tttctgagcg 
tctcggggtt gagaatctca gtaatgccgt 
cgctttgagc gtcgagtttc tcgtttaatt 
cctcgactgc cgactgaaga acatcaactt 
tcaacaacaa aatattttga gacatgtttt 
tctatactta ttatatgtaa ttttattgag 
tgtctatttc gtattcgcct tccaccaaag 
tggcaatatt tctaggtaga tcgcgatatg 
actttttcac ggtcatatac ggcgaagaat 
tgccattacg caacaaactg acatatactg 
atcctttcgg ccttatgccc gacactggaa 
aacgacacgt gattacagag accagacgat 
tcttatcggc aatccacaga tcgtctacag 
gattggcgtg tctatgaaaa ttagtataga 
cgtcgtttag caagaccatc aaactgtcgt 
cgctggccac cccgggaaaa tgatgaagaa 
ttatgtaatt cgaatcggaa tgcggtcgaa 
cggcaactac acgaataatt ttttcatttt 
ttctccgagt cgtcgtcggt gtcgacgcca 
acaagataaa ttgagattga atcattttat 
ccaatctgct cattaatagc atatttaacc 
tgagatgaat ctttgtcgat tattaacgaa 
ctgtttttaa aggctctaac agcaaaaaaa 
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atctaaggaa aaaattaaac gaaatccttc 
aacattggga aagaatcaag cgcataacga 
gtaagctcaa taaaattaga aatgattttc 
ggataaaaca aataaaaagt gtgtgtataa 
tcattaacac caccaccacc accaccacct 
taccaatcgt catcgtgttt gctgactttg 
tgttttagat catcaaaaat atgatgacag 
tcattgcgcg atctccgcct tggcgcctca 
ggccagtaga ctctacggtt gacagcaatc 
acgattcgct tgcgggtgca tttgtcgtgt 
acatgattga taaaattttt aataaatttt 
acgaaacagt cacgatcggt atagtcgtac 
gcaggtttta tgtgaaaaaa taccatcgga 
agtttggttc cagtcagagt atgtagcgat 
actattgatc ccacaaacat tggcacttct 
aatatttcat cgaagcgttc tatagtaaaa 
ccagtgctga agagcagttg attatgcttt 
tttgcgtatt ctttgcccat gttgaagtag 
ttaaaatgca tcgatatgat attgccaaaa 
cgtatagcta aagaatcgcc atactgacca 
tagaaaaacg attttaagcc acccttgaca 
cttgacccgt tgggctcgac gacgcaaatc 
aaatttagca gtttactcag atgattttca 
cactccgtca aaatgttata gggcgaaatg 
tgagacacaa ttgtattgat catgtccgac 
agggcactat cagaaacatc aaattcgatg 
gctccggcgg tgacaatact ctcgtactct 
tcgttagtat cgagtttcct cttcatttcg 
gatgccatgt tggacgacgt gtgtctaaag 
ttttatacca tataccatta atctatcttt 
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taaacagtac aaaaatctga tgaatcttgc 
aatttcgatc atagaattgg aaaaatttaa 
ttccaatata cacgatttcc atttttatac 
tttagatgcg aacactagac agtttttggg 
cgctgatgat catggcattt tcgggttggt 
taacgataac gtttatcaag atagtttaga 
aagcgttact ttattctagt agtggagctc 
acatggagta cctgacaaat cattcgatat 
tcgatgattt tttgaatctg cagacggcca 
tattctatcc gggagccatc aaaaagaata 
atttcgattt gctgaacaag cccaaggttt 
ttgatttatt ggtaaccgac gacgacgagt 
tcgattacga ttaccagcac caatacagaa 
ccacattcga tgccatgtat gaattatttt 
gtgatgtgcc caggaaaaat atttctgatc 
cgattaatgt atgtaaaatt ttaacatcaa 
atttggagct acgggtaaat tttaaaaaat 
tgcttacgtt cgaactcgat cctgaggaga 
acaggagtaa acaattgtgc gattggcata 
tgctgtataa agcttttata aaaaataatg 
aggatatttt tcttcaacaa tacatcgaga 
ttctgaagaa tgactttaaa aaattgaagt 
ttccagtttt aaaatatgtc gatttatatg 
ctgttgaaaa aaacaccaaa aagaagatta 
ataaatcaaa aatattatta gataaaaaaa 
tagctgtaaa tagaatttta atttataaaa 
attataatag aaacgcaatg attcaacaat 
aaaaaatcaa taaacactac aatttcaatt 
catgttcaga catttaacaa atgattgtaa 
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acgaaacgtc atcgacatcg tcgagacagt 
tactcgaaaa tccggtcaaa tccctaaaca 
cgctcaaata cgagtaatac agttctacaa 
actcgatata agcggaattg ttgacgttcg 
aatcacatcg aagttcggca tttttatgat 
actgcaaagc gtttaaataa tctcgcgctt 
taaaatcttc gtctttcttt cgtttcaaca 
catcgcccag tttcggaggt agcgacggca 
atgacgatga tgtcgttaac gccaatgttg 
atgccatcag ttttgaggtc aatcgacgca 
tattgtcatg cgcgagcgcc aataatagag 
ataagtactt tttagtcaaa caaaatgcaa 
atcaccatcg aattagaatc aaacgacacc 
aaagaaggga tacctcccga tcaacaaaga 
gatagaaacg tcagcgacta taacattcaa 
cttagaggag gaaaaatatg attagtttga 
ctaatttaca cggcatacac aatgtcaagt 
atttttacca agccgtttta atcgtgcctc 
tacatgtcac cggtcgtgta ctcagaatcg 
aagagtaaaa attttttaga tttcgtgtgt 
tttcgacatt caatatactt tgaaatgatg 
tttaagtttt tttattttac aattaaacag 
cgacaatttg ttgatatgtc gatgatgatt 
tttttacatt caaattaata ttagttttct 
agctgccggc ggcgacatga ttgtcatcat 
cagacgacga cgacgacggt acaatcgttt 
tctgtatcat gtttcgattc aaacgctcaa 
atagcttgat ttcgtataga aagctttgat 
tcatcactcg ataaaactca ttgtataatt 
tactagattc ggcaacattc ttgatatcat 
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caaaaattaa aacaaacggc ttgatgttcg 
gactgttggg ccagaccgat tgcttgtttt 
tgttattgct gatcatcttc tttgttttct 
tggccacggt aaactcgaga ccgttgtcgc 
tgattttctt cttctcgagc agttgaattg 
cgaaaactag tttgtcgctg tatttgtcga 
tggagttggc catatcgatt cgaagattgt 
tgaaatattc tttttaattt taaatgatga 
ccgccaacgg ttatgagtgc tttatcaaga 
aatccatcat cgaacacatg atcacaaaca 
ttaatggtct ctcgaaccaa agcgtaaatc 
ttttcaggtc ttgactgttc atcattggaa 
tgttgatgct ggaccgacgc gtggctgctg 
gcaaagtcgt cgccattgac gatttccatc 
aaagaaaaaa tccaaatgaa tttttattac 
cgcagttgat aacgttactt tcgtcgaatt 
actcacgata attactagaa tcgtacgtga 
agtcttgtaa cgacacgata tatacgtgtc 
cgatatcgac tcgatagtcg ttgcctttgt 
tattcggttc tcgagataca ctgattagca 
atttgtacgt gacgcccgag tctatccatt 
cgctttcgaa aaaggtgcca gtctcctcga 
aaatgtctcg attgtcgcgc tttcctctgg 
tttttagcac ggcactgtcg ctatattcga 
gcagcaccgc cttatcgggc tccattatca 
aaattcaact actttatata ttaataatac 
ataaaatctt aacaaacata ttagtacaag 
attacaaatt tttaacaaag actgataatc 
gtcatgtgga gaaatctcga tgtcgtttaa 
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gtcgtcgacg tcatctccat cttttctggc 
aaggacagcc atctgaactc cacgaacgta 
cttgacaatc aaatctgtgc cgatgtagtc 
gagaactaga cgaattttat tacaaagctg 
tcctggattg tgctcgaatg tttgcagata 
tataaaacga aggaatttgg aatacatttc 
gcaccttcga ctttaaatga tgtacgacaa 
actctacaca atcatgataa cgagtctgca 
tgcttgataa caccacacaa attgtacgct 
tggtttttgt ccgtggattc gatgtcggtc 
taattattat tcattaatgc cgtgtagcgt 
aaactcgtag ccaaccatag cgtgtacgag 
gcattctcat cgtcgccgac gtacaattga 
tctcggacga atcctttaat tttattttca 
accgctatca acacttttaa tttcttctgt 
gagtcgggta atgttgtaaa aaagtcaata 
agattataca attcgtactg tacactgtcg 
atgctgtcgt cgacaatttg atcagagttc 
tttgattcgc ttgcctttaa tgaaatcaat 
agattgggca gcagctcgtt tgatcgaatt 
atatatttct gatttctcca gggtaaacga 
tccaacgatt aaattgatca agaaaataat 
attacaaagg cagtaatagt agaatttgag 
ctgtttcaga taaaattcaa catctgtcac 
taaatgcttt agtttttgta gatatatcaa 
acacacgtta tccatgtacg cgttattgat 
tttcagtgca gcacttttat cgttggcaat 
gtgtctcttt atcacgtccg aaatggatgt 
attctcccag cctctggcgc cgacgctggt 
cagcccgctc tgaatcagct ttgtggtgat 
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gttttcttta accaaaatct tgtgtaatcg 
cgccaacagt ttcagcaatc tcgattgatg 
gatatagtgt tcgatgtcgc gaggactcga 
caacgtctgt tgtatttgca cgaatccctc 
gtgatataga tcaccatcgc agacattgtt 
ttcatccgct aaaaatttac aacactgagg 
tgcaaacgcc atgccggtca tgaagtaact 
caaatctatt tcaactgacc tagataaaag 
gagattatta aatttgaagc agtgtcctca 
cgaaatgatg gaagaattct tgatgagacc 
cattattggc aagataaaga atacagaacc 
ctcgagcggt atatatggca tgttggccgg 
cgacacatac actgatgtcg attacttttg 
catcgctaac aagaatgatt accgagaaca 
cactttggtt tcggaaggga taaagtttta 
gataatatcg aggcgcatgt ctatgcgcag 
tgcagattgc ttacgctctt tcgatttgcc 
catcgaatgg gtcgggcaaa tcgagtgcat 
catacaaaat tattctccaa ttaaaccatc 
aacacgcaag gaaaaataca gcgctagaac 
agaaatttgt caagacgcaa tactttatca 
catttattga aaatattgta accaaccaaa 
gcttttcatt attgtttgat tttattttgt 
tgtatttttt atttgttgta attaagtcga 
tcaaactgca ttatttgtaa aggaatggtt 
tcgtcacaaa tattttttca taattatcga 
tgtggtaaat gttatcgttt acatgtaata 
aaaaaattta ttaaatcaaa tacatgaaaa 
ctgaagtcga tgctttgtcg tcaaaagtca 
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gaacgttcac tttcgattga tacgctagtt 
gcatatccaa gtcctttaat acatcaaata 
cttctgttgc cttttcaaaa ctaccatctt 
cgtcatcgtc cgagtcttcg tcgaccgttt 
cgactacttc ttctttgttc ttgttcgagt 
tcttgttgcc ggcgaacatg ttctcgtcgt 
cttcgtatgc ggcggcaatt tctttttgca 
ctagtttcgt cttcaacgtt tccaacctca 
ccgaatagtc aataaattcg acacgtctat 
gttgaactaa aatagtccgt tcgttgaacg 
tgcgtgcctt taatattata cattccatcc 
gatcgcccaa taaaagttcg ttagagtgct 
cgcggtcaaa agatccagaa gactgtgata 
tttctttatc gtatcatagt attattgcag 
ccgctattat cgggcagatt agagctaccg 
ttacccacaa acgattgatt gatagtccac 
tgtcccgtat aattactttt gataaattct 
agcatatagg gtatattaaa gattggatat 
ccgcggacga catatttagt ttctatatca 
atgggcgata gacatatctg cgcgctagtt 
tcggaaccgt tcatgactcc tttttgtccg 
tcacttgtcg acgtgatcat ggtgacttta 
gtagagtcta aacactcgat cctttgattg 
gatagaaaaa aatttttatt tttacatgcc 
cagccgattt ttacattcga gacgacaacg 
acttgtacaa aattgttttc tttactttta 
gaatgattga gttttccctt taatttgttg 
ttgatgtcgg gaatatatgg atcttcggca 
cacagtttga acattttatt attcacttgt 
acgggcaaag tcttcaaaaa aacatcggaa 
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attcgtgtat agccaaagta ataatattgc 
tcgttttcct ctatcttacc gatttttggg 
tattcgaaag gcgtcagcag agtcgtaatt 
atacacacca tgccttcgtg gtgatttaca 
tcaatgggac tgtattgccg tttgagttga 
caggcgtata tggtcggtcg gtcgttgaac 
gagggatcgt tggcgtaaat taatccgttg 
aactggtaat cgacggcggg aagacgtacg 
actgtcattt cgccatgaaa aaaactatcg 
agcatgtctt ggcgcatcgt gtcgttagtg 
ttaagcggag gaggattaat ctcaatgttg 
aaattcttct tttgcttgct aaaagtcttc 
atggtgtcca caactttttt acattctttg 
tttatactgc cagttttatt gatatcgcca 
ttcgttctaa acgcttgagt gttgtttctt 
aaatcgttgc catcgtcatc gccgccgctg 
tcttttgatt tttgtctagc aatagagtcg 
ttgtcgtcga ttttcatcat attcgtgtat 
agtaaataat cgtgtttata tatgatttta 
tcggatttca ttatattttt aatatcctca 
tcgaatataa aatttaaagg ttcccattta 
tcgttcagct ccatcgtaac aatatagtct 
ttatcgtctt tgtcgtatac cagttgaatg 
ttgccgtaca ggaacatgcg tttgcagttt 
agtagaatat tgttgttcat caggatgttc 
aaagtgccgt tcatattgtt gattttatac 
cgagttccaa aaatcaccaa tacacatttg 
gcacagcaaa aataagatct acgctcttgt 
ttattattac agtttagata gaattcaaaa 































































































ES 2 504 866 B1
 
gacaacagcc atggatatca ggcctacagc 
acgtaaaatg gatcaaaaaa ctaaaagata 
ttatgatttg tcgtcgacgc caaaagacga 
gccgccaccg gcgaaacaag ctaaaataaa 
cacgcagagt ttttacgatt tgctttcgct 
gcaacgcgta aacgaactaa tcgactttta 
tcgagacgat gacgataaag ttgaggtcat 
ttctcaagct tccatgatac tgaccaacgt 
cgagatcaaa tacaagatta gattgtggca 
gattttcaag catatcgagt cgatattcac 
tatagaaccg gcactcagaa actttgtagc 
caaacgcctg cgtagcacca ccaccaaccg 
cgatgagaca aacgccggtg tcgacgaacg 
tgagattgtc gggatcgtca tgtgcagttc 
tacgcttcgt tcggtcaccg aagtcatcag 
tcaggatctc tccgaggcgg aattgatcag 
actagacgaa ctcgaacgtc tatccagtga 
acaagcgtct taaacacgca atttcgttgt 
taactttaat agtattttat tttaaccaaa 
tctacatatc ggacaatcgg gtacgctcca 
gcaaggaata tagcaggcgt caatctctct 
cgatgactct tgaacggttt cgtttgaaga 
cggcgtcggt cttggctttg gtattggctt 
tacttgctgc acataatcgg gtcccttgac 
tcgggcgtgt tgttgccaag gcaccctatc 
gtagaaacat tttactttgt cgccgatgcc 
tatatagtcg gtgcggttgc gaggccagtg 
atcgaaatta ggatatttaa aaataaactg 
ccgtttcgca tctagttttt ttacgaacgg 
atcgaccaca tcgttttgtt gccatttaca 
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gggattaatc cacttttcac tatcgaaagt 
ttgctcaaaa ctctccatct tcgttgccgt 
atactcagag ataacgaccg tgcgcgtatt 
aatcatttta actacgcagt tgcttctcaa 
tgatgatatt tttttattat atagctttgc 
ttttatcgcc tttacaaagg aaaaaacgat 
gtatatttaa atcaaaaaaa attacaaaca 
tgtttgccgt tacgattcta aacaatggaa 
taaaacaata aaaatataca cttccagtga 
tctcataatg aattttatat aattttatct 
ttctctcgcg ccagacattt ttgtctacaa 
catcatcatc aacatcatca ccataacttt 
tagattcata atagcaaaca ctaatcacaa 
tgtcgtccaa aggaaataag cattgagcgc 
taaaacagaa tttacaaaaa aaattattgt 
aatcgctacc gccgctgtcg cttcttttga 
cacaccacca acgacggtac actagttctt 
aacgagaata tttgataaag ggtttaataa 
aagtcgaata ttaacgtctt tatactacag 
aaacaaagac gaatatattt ataaaacatt 
atgccaaatt tgtttcgatt gtatagaaaa 
aacgttaaat ttagaaaaaa tgtttcatca 
caatcgggat ccttttaata gaaacgtcaa 
ggagcagtgt tcggcgcttc tcgagcatat 
caaagactac gccgacgagt ataatcgcat 
actggatttc gaaaaacttt tgagttactc 
acaagataat tgtaaacgtt tttgacgtga 
tttgtcgcgg cgacagatgt aaattggttc 
attatagata gcagatccaa taaacgatag 
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ttatattcga gcagatctgt tatgttgctc 
ttcgtaatgc cgtgcgtgat tttagtcttg 
tgagctacgg tcgacacgtt atcgaatatt 
aatttataaa aattcttacg actcacatct 
gcataatcga taacattctc gatattgtct 
gacactcgag aattgatgtt attttgaagc 
cttttttgga tacacagcat gttgttacaa 
gtgatgaaaa ccactacggg agatgagttc 
tcgatgacac tcgagaccgc cgtcgttagc 
gaaagctgta tcgttcgaga catttcattt 
tccatttgac gaatatgttg aattctctgt 
atatccattt ccatttcggc ctctacagag 
ggcggtttcg tggtagattt taattttttc 
ctaaatccta atattgatga cgacgatgaa 
tccgacgctc ttttactcga gcgccgatcc 
caatagacca aaaacaaata gtcgggataa 
gacacttctg ttcgtgtgta cttatcatag 
ttcacgaatt taaatcgcga aagctggtga 
ttacgttcaa aaatgtctgc atctccattc 
aataacctcg agctcgtcga caacacttat 
ggtggttcga ttaaaccagt gtgtctcgga 
tcaaagtgct caatgtccga ttcatccgtt 
taatgatgtg gtcgaaagca agttcattaa 
aaattatgac cgacgtccgt actacatgtg 
aagaggcgaa tatctgaacg ccaacgaaat 
cgacgaagaa gtcttctacg gaatcgacga 
aaccgcaatt aaagcaatta tggactgttt 
ggtggacgaa ctccaaattg atgtggttta 
gcgaatggtg tttatttacc agacagagca 
tagtgtgccg caaactgtcg aatcatggga 
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aaatatttct gtcgtttttc gtaatctagg 
gtgttgcgac ctaaactatg gaggaaatcc 
aatggtcaaa agaattttcc attattccaa 
gtatttcgag ttgattacaa caccacccat 
agtcaatttt aattacaaca cgggaatgct 
agagtttcgc gcatattttg gcatcaagta 
acacgttatc agacgatgct tactcttaaa 
acagattccg aacaagtcct atcgaaatga 
tcaacaatat tgttgataca aaaatgaata 
cacgatcatt atcgtcggcg gctacatcga 
aacataagtc ggatgtggcg tacgtcggtc 
gaaactatgg aaaatatttt gatgaaaaaa 
ggtcttatgc gttgcgtcga cgaaaatgac 
gtagcaccaa tgtctgtgag ctatgaacat 
atggtgaaca atcgaggacc atgcgcctat 
accgccgata ctccgaatct aatcaaacta 
tcatttcaaa tctaaaatta tgtgtattat 
attttaaaat tttgctttat ttattttctg 
tagtttagta aatatacggc catataaata 
tttgctcgat tattaaaatg acactgtcga 
aacaagtttg tatcgacttg agatatgtaa 
tcaacaattg tgcccacgat tatataatat 
attttaatat aactacagac atgtctctgg 
ttcgggtcac catcgacgga cgtttgcacc 
gcttcaacgg agcggacaac aacaattcca 
ttattgtggc taaaaaactg ttcgacaacg 
tagatttcga gaatcgatcg gatccaaacg 
gagctctact ggatcgtgaa tacgaaatca 
gtcacggcta actaacgatt acgagacatg 
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tcttcggtgt cgtcttcgat gtcagtataa 
acacgatcgt cctcttttat gtttctattg 
gacgaagatg ggcgctcggc tgcaacgaca 
tcgaccatat cgtgccggac aatctcttcg 
agcttgacgt agtctcgctc gacggcctgt 
ccgccgtcga gtttatggta ttttttaaag 
ggcatttctt ctctaaaaaa ggcctcgttc 
tctattcggt atcatagtca gaagcggatt 
cggtggtgtc gtaatcgttg gcgttctttc 
catatttacg tttgaccgcc tgccaggcga 
ttgtgtatgc acgattaaaa aattttagga 
atgtcgaagg tggaagttct gttatattat 
tgatcgaaat gtttttttat ttgtttaaca 
aaacatttaa acttaattaa tatctaaacc 
atttgactat gaatagaatg agatataaac 
agtcaaatta taatgaaatt gaagtgagat 
cgcaatgagc ccattaaatt tgcgtttctt 
taataacgct atcatcgtag ccggcgttat 
taacgataat ggatgaagtg gatagaggag 
cataaatatc attttcgttc tttactatat 
tgacgccttt tttacacaac gaaacgtact 
ttttcaataa ttgtttatgc tcgggcgatg 
aatcaatatc aagatcataa tttttcagtc 
gagccgtcgc ggcatcgttc aactttaatt 
cgatgagttt atagtttagc gttaggagat 
tctttttatt gtacagtctt ttatcgtaaa 
tttcttcctc gagacgcttc agtttattaa 
catttttaat tagattcttt aaaattggaa 
tcaaacgtaa aaatttaaat taaattccct 
cacaatgagc tcgtctacag caagcacgtc 
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ttttcgcgtg tttctcaaga acattatagc 
taatagtcta atcgaacagc taatttccgt 
caccgaaatg ctgagcagaa tgctcatggc 
caatgtatat ttgaaaaaat tgaaacgcaa 
tctgcccaat ttcatactgt gggatcacaa 
ttcgaaacac gacaacggac tcgtggacat 
ccacggcatc ataaaggatc agtttcagag 
ctcgactttc ttgaatacgg catctttcta 
cgaaatcata ccgccgaaga gcagcatcaa 
acgagcctgg acgacgagac atcctaatat 
tcgccagccc gacgactata acgactggaa 
cgccaatacc gattgtgatg gagacaaaaa 
gctcatcgat ctggaatgtt tattatatgg 
caaaaacaga ttatcgtttg tgtcacaaca 
tatcaaagcc attttcaata ccatgcctat 
tattgtattt tcacagaaat tggatccgtt 
aaacgctagt tatttactat tcaataaact 
ttgcggtgac gaagaaattc ataatctaca 
cgcaaaaggc agtaaagatt taataaatag 
cgacattgaa gaagtcgcag gcagagcaat 
taatcgagtc aaagtcggag gcggagatat 
ctacatgaaa aacgatcaca tttgctacaa 
cttattaccc tcggaatttc tatttccgga 
ttttgtcgat aataaaaaag atgatgcaat 
atgatgcaat attgggcaat atcaacatca 
tcgatgaccc cggatgatcg tcgacctctc 
gcgacaaaca tccggctgac gcaacattgc 
tcgacggctc ggacgatcgc ctacggtcga 
ggacgatcgt ggatggagtc gacgatgatc 
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tctcgtacgt tgttaacata caagtttcaa 
gttacaacta tcgcgataat atccacagtt 
acgaccggaa cgtgagctcg gtaaaattat 
tttttgcatc aagttttatt atatccctaa 
caaaaacttt aatgttatct aaaacgaccg 
ttaacagatt tttctaaaat ttttatccta 
taaaagcatc gacattgtcg aaatcgtccg 
ttcatgatcg atcaatcatg catcgacccg 
ttgaagtcac gaggtgttag agtaacgtac 
gactcggcac cgatgttatc ggaatcgtca 
ggctttgata ttgagtcgat tcgaacgaca 
tccatcgtca ctggcactat ttaaaccgct 
ctttcgtgtc aactatacac atcaaagaaa 
tgacaacgaa atgcctgccg ctaagagatt 
gtgtcatgaa aaaaataacc attccgacgt 
tggcaacgaa gacattgcag ttgtcacgat 
ggcgaatccg tttgccagaa ttttggagta 
cgtcagcgat aaaaatcaat tgtgtttcga 
ttgtatgacg tcatcacttc atccgaagac 
gctgattcaa aactccaaga tgccacaggc 
cctgctgcct acactgtgtc agcaaagaga 
gtctctaaca aaaattaatt ttgtagacga 
cgatggtgaa aaatggatga ctgccaaccc 
acatattgca atttctaagt ttgtgactaa 
cccgatacga ttcacatcga ccgatgactc 
gaccaagttt atcaatcaag cgggcgtctt 
cgcgaagcga ttcaaagcgt ggaacaccaa 
agaatacagc atgactgcag acgcgcccgt 
cgcagccact aacgaaggcc gagaagctcc 
ctccgtagta cagaaagaca aaataattga 
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tgccagcgcc ttggtagact ccaacaatgg 
ccttgccaat cgcatggcag acatcgccca 
actattgcat tcgctagctg tgtgcgcctt 
tcaaaagcgt agtctgaaac gtagcttgga 
atttaaaagt aactacgtac ccaatgcgat 
gcctaaagac aagtttacag ctcgtcacaa 
agaggatcta gttgaagcga ttaactcgtc 
caacaaagcg tcgggcagaa aataaaatgt 
ttttacatgt tgactattat tctaatccct 
gagcagtatt ccaatccttg cgaccattca 
caacgttacc gtttttgtca ataccaatga 
tttaatacaa taataatata tgttaagatc 
acaacaattg aaaatgttca tgtactttac 
ttttgataaa aatgaaggat tctctaatct 
atttataatg ttactgcaaa tctactacat 
aaccggtaaa gctaagagta taaaaaagaa 
tataaataag aacactagtt ctctagattg 
caatcaaatg gtcacatcga tgccgatcgt 
caaaaactac atgaaggagc tggaacggga 
cctacaaatg tttatcaatc gacagatcac 
cgtcgatggt ttgaaactga ctagacagca 
caacgaacat attatattga ttcttcagag 
ccagattgac gatttagcac atttcctagt 
aaaataaaaa ctttattcat caaaacaaat 
ttgttaggat cataacgaaa aacgtcaacg 
tttgtcgatt tcggcggcgg acgctttttg 
acgatcgatt catcttcgct ttcgtcgtcg 
tcgatggcgt cggtagattt ttttgttgtt 
tgaggaaatt taacatcgtg ctgttgattc 
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aagatgccca tatgcttgag ccaactcata 
aaggcctttt gagtcacagt gccgacgaca 
ttgccgggta gaaaatcagt tccgcaatta 
gtgatgggtc gcttgcgctc tggcgcgccc 
gtgttttcgt tataactcat gctgaagcca 
ttgtcgtaat gagcgatcat gagctcggtg 
ttgcgcagat acatgtcgac gatctgtcta 
ttttttatca gccacccctt gtatttgatg 
ttctttttca atagaatcag actggtcatt 
caatcggcat tcagtttatt gagcacataa 
acattttctt taatttcatt ctcatcgaag 
ccatagatca ctttgaacat aatcgatgac 
tcgctcatac tttgaatctt tttgatggcc 
acataattgg ctaaaggttt aaagaagata 
cgctttacag cattctgagt tttatcatat 
ttgtctcgct tcgttttata tagaattcgc 
ttgatcgcat tttgattctt cactagatac 
gataggcaaa ttccctcttg aatcattata 
gcgacccaac gtttcagtcc cggttgaggc 
ttttgttttt ggtgacacag acgaacggca 
tgcagcagag tcaagtcgac catttgcgag 
ccaccctccc tctgtttcca tgtgcgtttg 
ttaaaaaaat acgcatcagg tatttcgcgc 
aaagctcgat aaaaaaacac tacactcact 
gtgctcagat agagcaacat gcacagcgta 
aagatatcga tgggcagcac gctgtcctgt 
ttgttattat agagatcgag catttcggca 
taatgctcgg acacagtgtt caattgaaaa 
ctcaaaaatt ggtatagatc gacatgagta 
ttaccgaatt tatcgcataa tattgacgtg 


































































































ES 2 504 866 B1
 
ctgctcgaca gaattctagc gcgattgatg 
taatcgagaa gacaatccat attaatggcg 
tttatttcgt ttttgaagcg aacacacatg 
tgcatgtcgt tgtcgttatt ttcaatgtaa 
cgcttaacga caattgatat cgaaatgatg 
ccgtttgaat gtgtttctat atcgtaacac 
gagtcgggcg acacgatttc gagtagttct 
tgcaaacgat ttccgataca tcttagcgtt 
agttttgttt gcatatgaac acgattgatg 
tcaaactgtt cattttctct acagcgcttg 
actcctcgca aacccggcat caccatcgtc 
gaaaaggcgt gattgttata gcattttcga 
taaaattgat aagaccgatt gttgttgtgg 
ttgtacatca ttcgtgttat acggtacacg 
agccacgtac ttctgacagc actttctagt 
aacaggtatc gaccaaagta taaaaacact 
ttgagaacaa tcaacactat gagtcagcgg 
ctgcagcgag ttcgctctat tatactattg 
cttcagatac cggagctcgt caccgaggct 
aatttcaact acaagtacga ttataatagt 
ttaaacccat ttacgtcgaa tacgtccggg 
ttaccgttgc agccggtgca gatgtttaca 
ccgccttcgc agtcgaatgc tactttttat 
caaactttta tatcgatttc cgaggaagat 
actctacgat caccatcgat cgaatcgtac 
tctaaaaaat atattagatc ggacgtgttc 
gattctctgc tgagtagcga tctggaggaa 
tggtcgatag gcggcggagg taaagctttt 
acgatagtga caggctattg tcgctttgcc 
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ttgtcttcga taatcagtgc gagcgactct 
ttaaataatc agattgaaat gcttcaatcg 
actctgaata caaacataaa tattatgact 
gcaattatcc agtcatcgta taatagtttg 
tccgctagac tggaaaatgc cgaaatcgtt 
attatggagg atagaggtct actgaaatca 
tctgtaaata gattagagag ggaattgaac 
ttggaattga agtcggctcg tgatgatatt 
gcttcgaagc aacaggacga atctactatt 
tcggaattat tcgatttacg cgaagaaaat 
agcatcgaat taatgaatat tgccgaagaa 
cgagagaagc cagtcgctcg cgccaaaccc 
acatcgacgg ccgtagaaaa tcggactcga 
acgactaatc aacaattgcg caaccaaaac 
aaacaatcgg ctagcgttca ggcggactgc 
cgtcaaaagg tcgaggaatt aatgaaaaat 
gcgctcaatc aaaagactgc agactattac 
aatcaaagca ttagagacat tctaaacact 
gaacgtatcg accgatcaaa atcaaatatt 
tttagtcctg ttttagttcg tgcacaatca 
gattatgaat ctctgtctag aaatgtagcc 
aatgtttatt aaatgtttat taaagtttat 
tttgtaatta tatgtttatt tatacccaca 
caaaaattat aatacaaaaa cacacattat 
taggcagtga ctcctattat attgtagttt 
tcgacttcag ttatattctc agcaatcatg 
ttaaccaatt tctgtaatcg atcctcattg 
gttcctttga gcgggtcatt gttgtcttgt 
tcgttgccat attgttccgc ttgaactcta 
tggcgactca cgcttaaaat gctgttcttg 
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catttgatgc gcatcaaatt gatcattcta 
tcagactcgt tatcgaagct ttgtttgaag 
cattcaatct gatataattt tccttcacta 
acaaatatca ttttgtacaa gtcattttcc 
aatacagaaa taatttcact gtcgtcaaag 
actttcttat cgggctctga agattcttta 
tatgtaatgg ttaaattgta tttcttgttt 
ccataatact ccttgctgac gttgtcgatg 
ttaatagata gagtgtttct ggcgaccaac 
cccgcactag agcccacact tccagttgaa 
cttttcagag gtagattaac atcaatcttc 
tcttcgacgg cacgatcgtt ctgtttttga 
tgttgttttt gtaatagaag ctgttgttga 
tcgacgactt tttcaacttc attatcgata 
acgttttcgt cttgttcctc ttcatcaaag 
atagacatgg ccaataattc gatacgctgg 
tctcccgaga gtagagaaca cgcttggaag 
ccgaaagacg attcctacag gactatgatc 
aagagaccct tgatttatga tatcaaaact 
aacagagcac ttaatcgacc gaccggttcg 
gtatttctcg cttttatatg ctcactactg 
caaaacgaca gagacgaatc gccaattgaa 
cgtcgatgtc ggcggtcatt gttaaggtcg 
actctcgact cgcgccgccg tcgttctatc 
tcggtagttc tttaaccaga gaatatatac 
aaagcggcaa tggtgtttat aaatgtgcat 
tgagaacgct aaaatatcac acgttttcgt 
taaacgaaac tctccgaaag gaatcgtttc 
aagaaaacgg caactctttg gccgtaaacg 
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atattcatcg aaaatattca tcagaatgcg 
ccagcgacag cgacacggaa attgatgtca 
acaccgaatc gtatggtaat actgctgcaa 
gtatcgtcca tgacgataaa accaacaata 
atattgtcgc cgacggtgat aaaaatacac 
atcgttattg taaaatatgc tttgagaacg 
acgttagcac atgcaccgat tgtgcccgca 
agataaaaga acgattggag gtttatttac 
ccgcaacacg atcgtttcgg acatcattcg 
agtcgagtcg aacgtggtga cccaatttaa 
tcgtcgggtc acgatcatgt catataaaaa 
gcacgataac gatcctgatc ttctaaagct 
tatcgaacta cctaaaatca ctcacatgag 
acatcggatg attatcgtcg aagagtttct 
ttacgctaaa tattatgtgt acggtttagt 
tctgtatagc ggtgcgcctg tctttgatga 
cgactgttat ttttcatcga caacagacga 
gagcggatct cgaggagtgt tgtgtctcga 
cgatttcaca ttcgacaaga caaacgttgc 
taaaaaattt gtgtatttaa acatattcta 
taaagccaag tttgttggaa atgtactgat 
aatttattac tctattaaaa cgtgcactga 
atattgattg tatatttaaa gtgtaatgat 
gactatttta ttcgcgccga tgcggccaac 
cttttgaccc taacgaaacc gttctctccg 
cagaacggta caccattttc tatgccgtag 
tagtttttac acgaagtaat tattcctccg 
gccactgcta taggacccat ttcatgaagt 
acatatctat aacaattgtc cacggaaact 
ccttgtaccg accgataggg atagtcttct 
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accaattgct gttcggatag atcgacatgt 
aatccggcta tagtagagaa ggcccagcac 
gtgatcttgt taaattgtct ccagtcgaag 
actatgacgg gctcgcaaga gttttttaaa 
ttggcgatga cttcattctt ggtcagatcg 
tcgttttgtt gattcttaag attgatgatt 
taatcgcgtt cgttgtcgtc ggcgtatact 
tattgcggag ctcgttctaa attatattgt 
tcgataatgg cgtcgacacc attgtcaaag 
agtatgattt ttttcataat tattcgctac 
acaatacagt catgatgcat tcggtaatgt 
acaaaatcaa aatgcatttt gtattcattg 
gcggacatgc tgcggctccc gggattcctg 
tggttcaagt cagtcacgaa gccacctcct 
ttcaaattcc ggtctcttgg aacgtttgga 
tattcgacag taaacaagta tggagcggtg 
ttagtacagg cggtcgattt aaaatgactg 
cgagtcagcc ggtcgatgtc gtgatcgcag 
attatgaata tcaggaatta aatcaaccgt 
ccgcatattt tgtcgaatgg ggcgtttatc 
ctcctaatct atcgcatgtt ctctatggat 
acgacagtct caagaccata accggtagtt 
gagacgactt taaagtgtcg attcatgacc 
aagtaaccgc ttggaacgaa ccatacaaag 
tggcgaatcc tcacattaaa gtgttacctt 
tcttttattt tcacgatgtg gccaaacgca 
tacagacctg gaaatttttc gatggtgtcg 
gcgccaatcc caacgtaggc gacgtcgaac 
gagatttacg cgaagccctc gaccgtctct 
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aatatttgga ttatattttt ttaatgacat 
atttgggata tcaaacgact ctgtacgcgc 
ccgattttgc cgttcgtgct atgctcaagc 
gcgtggccat gtacggtcga ggttggaccg 
cattttccgg cacggctaag ggaccgatca 
atagagagat ttttaattct tttgtgggta 
caaaagcggc atacgtcttt aataacgcga 
agtcggttct ggataaagca aaatatgttt 
gggagatcga tgctgacaac ggattgcttc 
taacaatttt tgctagtgaa aatgaatttt 
acacattagt cgcatcgatc atacaccggc 
aataaaaaac aaatgtgtag taaaaaaatt 
aactagcgat atatagctcc atgtagccgt 
ttaattttaa caaatgtttc tcaataatgg 
tagtgtaatt atagaaatat tttacattaa 
tatcgatggc acaattttct tcagattctc 
cgtcgccttt gctgttaaaa atgattttat 
taccgagtaa atccaagtga cgacacaggc 
tgccggtcac ttgcaaatcg ttagacatgc 
tgtattcgta ggatttcaga gatttgccag 
tgtcgttttc gccggaccat atagtgagca 
tgcacaatcc actcatcttg acggatagag 
aagcttcctt catcattgta agcttgatga 
tcgaaattcc ttcgctggtg acttctagac 
ccattgcctt tttgaaagca atcggattct 
cgctgacgct agttgactat tgacagtaac 
atcgagataa tcgagatatg aaatgttatc 
tgattcgttc gattttcgtg ttatatacaa 
tgtcctatcc ggcggcgaga caatacaaat 
aggacggaga ggcgattccc gatcccgcct 
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agcagtatta cgagtacgct gccgtcgccg 
agcgaaatgt agtatcgcat aatttatgcg 
tcggtgacaa atccggcatc gacgagcctc 
tagatcccaa gcaaaaatat agtcgaggca 
cggttcatca gcccagctac ttcgaggtct 
acgaattgac ttggaacgac ctcgagttta 
acgacgggtc ggatccattg tgcgcacacg 
cctttagaat taggaaattc gtattgtacg 
aaggatttta caactgtgcc gatgtcgtct 
tcagtaagcg gagaaaggca tatagagatc 
tcgaccaatc gaaatgtatt ttcgaccgat 
tctacaaacc aaagtatata aagctcggga 
catgtcgctg aaagtcaact acgatcaaac 
caatcatttt caagagtgta gaacaactaa 
tctaaagttg aatcaaaccg aagagcccga 
gtattggatg tggagagact gtcgcgtaca 
tttagcgttt aaaaccaaaa gtccattata 
aaattcgact cgacgacaat atcagttttt 
gtgtgccgaa ctcgatatca cttttgtgat 
cgattgggtg cgcaagcacg atatttgtgc 
tcagataaaa tcgaccgtta atattttaca 
agtcgatgct cataatgtcg tgccttgttg 
tgatgagttt aaaagtaaaa ttgatgtaga 
tgtcatacaa catccgtaca aatcggtcgt 
cgactggagc aatctattgt cgtcacgaaa 
gaccgaagca ggatacaatg cggcaatact 
ttataattat aaaaattcaa tacataatcc 
attctttcat tttggattta tatcagcaca 
tacaaaaaaa agtgtccttc aaaaaactgt 
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tttaaactac ataactttta atgcggcttc 
tttaagatac tatacataca gcttgaatga 
atggaataaa gctcaagaag atttgcgaga 
atactgggcc aaaaagattt tggagtggac 
gatttacttg aatcaaaagt atgctgtcga 
tttgtacgct atgagcggtc ttttgaacgc 
aatcaacaat atcaggtcga aatggctaat 
tagctatact tcatttagat ttcaatacat 
aattttgtat tacaataaaa actctttttt 
cattttaatg attataataa aaattaatcc 
ttattgtcga ttgcctgcat tatgctgctc 
atataattgt taccattaaa gtagtttttt 
taaatttcta aagcattttc atatgtcttt 
atttcgtcga tgaccgcacg cacgatttgg 
gtgagacact tgagaatggc atcttcttcg 
atagcggtgc gatcgaccag tcgatttttc 
tgacgcaact cgtcttcgtt gagaatttcc 
agtccgtaga acatgtgagg atatttcgat 
gcgcatttaa tctgtaaaaa tttttccgaa 
tggcgtttcg acggattgga tcgttgacgc 
tttcgctggc aacggctcat acgaatccgt 
gtgacatatt cctctttttc gggtcgattg 
ctttccaagt tatttctcat ttgttcgttc 
gtgacaccaa gttgcatcat attcatttgg 
tgcatcttga gcgcttgttc tttgtactcg 
tcacagatag tgttattctt gtcggcaatt 
ttctcggcga taatcaaatt tttctccatc 
tcctttgccc aaattgccga tttgccttcg 
gcttgtattt cgacgggcgc gtctgcagtc 
ggcagcagat cgttggtgtt ccacgctttg 
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ggtagaacgg atgagtcatc ggtcgatgtg 
ttctgatttt cattagtcac aaacttagaa 
gctttagcaa acgggttggc agtcatccat 
tcaacttctt tatcgtctac aaaattaatt 
tgcgggctgt attctctttg ctgacacagt 
ttaaattctt gagcctgtgg catcttggag 
ttgatgaatt tagtcttcgg atgaagtgat 
gacttaagat tttcgaaaca caattgattt 
ggagcattac tgtactccaa aattctggca 
ctttcgtcga cgacgcaaac gacttcgaga 
gatgtagtca ttttaaaaaa attaaaaagt 
accgatgtca agcgactact aattttttaa 
tttaaaaaaa tatattgtat gtcattaaag 
aagacatcaa ataacatgac aatgtaatga 
tatttattaa atttatagtg taatctgctt 
cataatgttg cagttgagtt cgttatcatc 
caaataacta gctaaatggc tgtcaatgtc 
gtcaattttc gcatctttat tagtctggtt 
cgacaaattg cgtataatat tttgcatctg 
cttttgatat ttgtttaata tcatatcctt 
tttttgttct gaatccagta gtttatgctt 
tttatttttc tgatcttcga catccatagc 
tacaaaatat tgaccatctg tacacaattt 
taaatcgatc gctttttgaa tctgagaccc 
gacgaaaatc gtctcggttc cgcaccattt 
gccgacgctg atagcaagct tcaaaaactt 
cttcaaaatg cttctattta cgccaatctc 
ccactcctct tcgtacaaat cgacgacgga 
cttggtaatg actttagaat tcatgatttt 
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taacaaatcg tcttcttcac taggcatgat 
tctgcaagta atgatttgat cataatcttc 
cgatttcaac ggtacacgat ctatattata 
cggatgagat tgagacattt ctatcgaata 
acgtacacta ctatcgatca gataaaaagt 
ctttaaatat actgcacatt tgtatattcc 
gtagcaataa cgatggcagc aaacgatcga 
gactcatccg gtgagacctg tcacccgtca 
ttggtcgtcg ccagcgaagg caaagaagaa 
agcagagttc aagacaattg ggccctgatc 
ttgcctcttt atgtggtgtt ttgtatgacc 
tttcattttc tgatcaaagg tctcgaagaa 
acctttgtca tgctcgacgg cagcgcggat 
gacatttgtg cggtcgtgtg tgattttaat 
cgaatccgtg accaattgcc cgatacagta 
gtgccttgct gggtcgcatc gaacaaacaa 
ctaaattcta aactagaatg ttatttaaag 
aaatccagtg ttgttctcga tccgtgcact 
gcttcgcgcg acgctgacgt ttccgtggga 
agcgccttga acgtgttggc cggattcatt 
cgcaacaatc ccgtattaaa aacgcagagc 
atatctgttc aacgagtaat gttgcatctc 
ggtatcgatt caaacatcaa cgattacatc 
gacaatttct gtttctacaa ttccaactat 
aaggagactc tggtgattca caagtccgat 
ttcgagcata atcaaacgca tgatgaacta 
gagggtaaaa ttcacggata cctacgcatg 
cgaactcccg agcaggcgct cgagtattct 
ggtcgcgatc ctaacggtta tgtcggttgc 
agctttttag aacgtcaagt gtttggtaaa 
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attgttttat tcgcatcatc cttgaaaaat 
tattacgaaa tatacaatat aagtcacaat 
cgcgcttaat attttttaat aaaatatggc 
gttcgacatc ggtagcataa gcaaaggata 
aattgtcaca aaatgtacgc cggagaagtt 
cgtcaataat cacaccaaga ctgttgacgg 
tttacatgga atttacacgg gtcgctatta 
ttttcttaac accaatggaa cgtacgacat 
caggctgcgc ataaacaaca tactaaaaac 
tccggacgcg cccaagtttt tgttgatgac 
gctgaaaaat aacgattttc ccgactgtgt 
tactcgtaag aagaaagtat atcgtcattt 
gcttcaaagg gacattgact acatcaacaa 
tcaactacca gctaccaaaa atcgttacga 
aggtgaatct aatttgtata ttcctgaaat 
ttaattttgt agaataagta tttcaacaaa 
acgatcagtt attctagccg tagttttgtt 
aacaggtcgt aattgtaaat acagcgatga 
tggattttgt ttacatagat agatatacaa 
attaaaatca tttatttttt ctggtatata 
taatctatat aataattact aattagttgt 
cgatctaaac gaatccgatt atcgtcatgg 
aaaagtatag ctccataatt tttttgtaag 
tcacgtagca tgcaagccgt attcaggctt 
atcataagca ccttaaaaca cgaatcactc 
attcgagtat aatcgtacac tacacgaata 
tattcggtcc ttaacgcttc gggtatatct 
tatactctag cacgcaaact agattttcta 
ctgaacggtt ccatcgcgca aatagaatcg 
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aattatctaa tcttaaaagc gtttattaat 
tttcgtccga ttgttcgcgt atttcctcca 
cttcgtcgtc atcttcgtca ttatcgtcat 
tgtttagata atgctgtgta ctcttccacg 
gcagaggtac accattattg tattgattgc 
tgggtctatc catctcgacg ccggcttctt 
tagaagtgtt tttcgagatc tgcaagatcg 
gctcgagtgg cttgttttta atgttattca 
gattaatgtt gcttcgaatg ttgccctttt 
attgacgcgc ttcgttgatg cgcattccag 
ctctgagcag accccgatcg tgtacatact 
tacaaacgat cacactgtcg ataatctttt 
tatttttgag ttctttatcg cggggcaaca 
agctcattgc gttcgaataa aaattgatgg 
tcaattcaag cattcgacga cacagctcct 
tagaatcgaa ctctcttttt agcgtataat 
tgagacaata gatgagtttt atcagacgcg 
agggtttatt gaacatgtac tgtgaccaca 
atcgctggcg ttcggtggca atctcgaata 
tacatttcca actattgaac gagtactcat 
tcatgctaga ataaaatagg gtggtttgac 
aaagtaatat atggcataca atataactag 
gaccacattt aaaattccac cttcagcagc 
gatgtcgttt aacaataacg aagacgatgg 
gtcgttggtc ttttgtttag gttttttata 
cttcaacggt atatactcta cttttttttg 
tagactcatg atcgtatcac gtgtaattat 
actgttgaaa aataaatcta cgtaacgctt 
gctgacaggg agttttatac gattccgtgt 
caaaaagact ggcattgatg cctttttctg 
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atcgattacg ttcgtttaga gtatacagat 
cgtcaataac gttattgatg atggtgttga 
cgttcatccc gtattcgata gcgttttgaa 
acagagtcat gtaatcgttt gcaatcttct 
tcgcgatcgc ttcggctatt tgatattcga 
cgacgctgct cgagtgtaga gctgctgcat 
gcaaaacatt atagacgaaa gaagatctga 
actcttgttg cagacgtgca taatgtttga 
tcacgttaac gtcgaccggt tgggtttcga 
ctagcatttg aggcgagaga tgcgacatat 
ccatatagtc gacacattta tttaaccaca 
aggacgtcct ctgttgctgc tgattcatag 
atttttgatt cgcgtttatg tggacacacg 
ttgttgatat acaaaatcgc tataataaaa 
gtaaacatat tggccacaat cacagccaat 
tttcgtttac agagaatact ctcgcaattt 
tcgataaacg ctcgaagttc gtctttacag 
atggtgccgt cagagtgcac tatttgaaag 
aacgaatatc cgttcgatat atcgatgtga 
gtctttttta ctctagtttt acacactttt 
ccgtcgaaca gataatgaat caataattcc 
gtcaagtttt tgtcgtttaa ttgatagttc 
ttccatggca tctgatccga ttccattacc 
acgactatcg actcgtgtgt tctttcttat 
gtcgtcttcg tcttgagatt tatttccaaa 
ttttctcaac ggctcaatgt tgataccgtt 
gtcctcgaca aaattgttct ttaaatttat 
atcagtatag actattttaa aaatacaagc 
aaagagaata acgttaagat tgttgctcat 
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gaggatgttt aaattatatg cgccaactgc 
aataaacgaa agaatatttt catcattttc 
gactgtgccg ctgttgttgg tggccatatt 
atcaatatac aatgaattcg acgaacgaga 
gtacataaaa agaacaaatg ccgaacatcc 
cgtcgatcaa aatttttata cagtcactac 
tatgagcata catgacgatc gacacgaata 
agtcaacaat tatgatgatg ttttagtcga 
agtcaaatct cattcgagtg atccgacaaa 
tgaaatgaat tgccccatag aagagcaatt 
tcccgtgtgt caaaataaac aagtcggagt 
attagtgctg aatcatcgaa cgcccagagt 
aattcatcct actatttatc ttagatgtgt 
tcccaatgga tatctttttg acgtttcgca 
aaatagaccc gacggttatg tattatcaca 
catgatctgt cgtgatggcg atacagtaat 
ccgaaggctg atgtcgtgtg tggaggcgca 
ctacataacg aacgatatcg gtcctacgca 
gattctaatt acatgcatca atcgggtttt 
ttctcgatgc tctgttttcg aaaacggcac 
aatcttgtcg tatgaccaag gaattctagt 
cgattgcgat gacacaaata ttttagaaaa 
gatcaatcta ccaaaagaaa tttattcgat 
tagtttagtt agacaaaata acgacacttt 
tataaaattc gagacggctt ttacgggtcg 
cactcgaata gatagtgtgg tgtcttcata 
ttttttaaat gaacaagaaa ttaattgcgt 
ccgacgatta aacttgtgca cgagtgatga 
cgagttttat aaatcgaaaa acgtgctact 
tgccgctcga ttagacaata atatgagtca 
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caaatatact acgattgacg gtaaatatac 
tgtaaacgac caaaaaaata tcgaaagata 
tataccggtg cttttcgacc cgttcgagca 
gtttgcagag aacacgattg ctagagattt 
tcctcctcct cgtcctcctc cgccaccacc 
cgaactgact ctaaggaaca aatttcttaa 
taaaatgagt cattgtgatg tcgtcgatga 
acagaacgta caggtgcacg atgattgtgt 
tgcctacgtt tatctgggaa atgacatcgg 
tatacatgtt aatcgtgtaa acgaacccac 
cgacggcata aaatacaacc attggataca 
tcctcacaat ttgtacaata gcaaccgatt 
ttacatgcaa gatttacaga attaaagaaa 
aatatatatt aaaataaatg gtcaaaacag 
cccgcaataa agggttctgt aacagtcgcg 
cgcggcaccg aaatcggcat gatggatgcc 
cttcccatga tcaacggcac catcatcgga 
agagcagtgg cgttgccctt aaacttgaga 
atgcccgatc tatatttggg ttgaacggga 
gtgctgtcga atcggcacgt ggcacaattt 
atgatttgag gcgcgacgca cttgttgatg 
actactcgtt cagagatatc gtcattctca 
ttcttgacga ccgaacagaa tctcgtggga 
gaatatagat cgtttactat gttcactagt 
gattgacaca cttgttcttg tgcttcatag 
tcgggcaagg gcagtgccat aacgttaagc 
agtattcgat cgttgcccac ggctttgtga 
tatgtgttac cttcgccatc gacgatcggc 
gacgcatgaa aatcgcaaat gaaccaaccg 
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atacggttgc tgatgctccc gctcgacact 
tattcaataa atttgagcca agatttgttg 
aagtttattg tgacagaaga atacactgat 
cgatatgtcg gcgaacatag attcgtgagc 
atagttttcg tcgacaagaa tattgtggtg 
cctccagaca ctacgcccac gaacagcttg 
agtgataaat gccccgactg tgagataaag 
attgacaatt tagattccct aatggccacg 
aataaaaacg aaactctggt gaagcagtct 
ctacgcttgg aatatgaata cacgacggga 
tctacaatcg tgcgagactt tgacgagatt 
ccttatacta cgctacagaa tcatataatc 
atggataatt ttgaagacat caaagatgtg 
cgaggcagag ggtttatcac caaaaagcaa 
ttttccggac cttttgattc gccattcagc 
ctcatagaaa aaaccctata tattactgat 
aatcgtacac aatacgaatg ttccttggat 
gattgtatca atttaatggc taatctctac 
ttcaagattt acacatttaa aaatgaaacg 
ccgccgatca aatctcttgg atacagcacc 
acgaacatga gctacgtaaa atataaatac 
aaaaaagatg tgtttaaaac tctcgaaagc 
ccgtgcgtgg gtgaattgaa acacgagagc 
ataaatgtca tcaaatatcg tcccgataga 
ggagtgatcg actttgtttt tgaaaaatat 
aaaattggtt ttattcgata atgtattaca 
tcatcctctc aaagtgttta acaggcatca 
tatgattgtg aaagaccatt gtggcgtata 
tagaattttt gatggtaatc tcgtcgacca 
tcaaactaat ttcgatgcgt tctatagaaa 
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gttggagatt ggcggtgaca atttcgtaag 
cgacgacgat agcgagaaaa tgaatggtat 
ttttgggttg aaacgcccgc aaattgagct 
tctgttgcaa atcaaaggtg ctcggcaact 
cgttcgcttg ttcatctttg taggtgatca 
ctgtcgctag aatttcggca atttctctcg 
gaaaagcgta cagaaaaaaa ctatctttat 
tgattaacga ttctgaaaaa actatttatc 
agaacgacaa ggccgacgat ggcgatataa 
acgacgagac cgccgataaa tttggctttt 
ttatgaaaaa aacattttac gatctcatcg 
atgtactaat cgacgcgctc attatgtata 
catttggcgt gaacatactc aattattgtg 
ttcgcttgca gagtcgcata attgttgtac 
atttaagtgc tcttttgaaa catttactac 
gatcggaact ctagtattga taatcatagt 
caacaaactg aacatgaact cgatcaacga 
ttccctgcag accgacccgc agaccggaca 
caagtccctt cgcgtgttac acggagaaaa 
accattgaca tacaacgaaa tcatcgacga 
ttttctagga actcttcttg atacatcatc 
gactacaacg actcgcacta ctaccaattt 
agtcttcaaa aatctcgaat cgagcaagat 
agccgaagga atggtgtatt gtttaatcga 
agacgtgtcg tacccgattg tagtgtacac 
ggaatgggac tacacacagc tcaacgatgc 
ttttaggcta cagtaattta ccgataaatc 
taatttatga taaaggaaac acatgttaaa 
atttttctaa taaatataca aaattcaaac 
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ttttcatctt ctttatagta ctttttatat 
attcgttgcg aaccgttggc gtttcgtttg 
acgtagggaa cggcaagctc gatcatcttc 
cccggtttta cttcgacttt gagcacgtag 
tccagacaca gtagattgtg attgtgtata 
acataaccat ctttggcgtt tcgcttgtac 
ggtttcgcca aatcttcatt gtagtttttc 
caatatatag acccgttgaa tggtaaattt 
gcaaatctat tgcgcacacc cttgtcatag 
atgagcaatt tataattagc ctcatacttt 
ttgctcttgg tcgagtctgc ggtactcttg 
ttgatcacgt acagctgaga gatcatttta 
gatagagtgt acttgtcgct gtcgtgttta 
aaaaagctcg attttcccga gcccggcttg 
tcagagggta tgcccatgct cgccccgaaa 
aaattggtaa accctcggaa atagagatat 
ttatactcgt cgagaccgag tttggtcata 
gagttgaggt catcgttggg tctgcgtatg 
tttaaaatgt gccatgtgtt acaatagttg 
tcttcatttt cgacatcttt caaactgtcg 
ttatcgtcat gattgttttg atttatacac 
gtctcgatga aatcgtctgg tgacgacaat 
ctatcaatct tcgagtacaa ataatcgatt 
agattattgt agagtaaaat gttttcatgg 
tttaagactt taaaatataa accagtcgag 
cttcgtgttt tcgaaaacaa ctccatgatt 
tcaatattca tcagacattg gcactttttc 
tctgaacact ttagattgat catcagatcg 
atcgtgatca attcgctatg atccgaatgc 
ctctgttcgc ggagcttgca tttcaagcaa 
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ttttcgttct tgccattgtc catcataaat 
tcctcttttc gggtcaacga ttttatcaga 
tggtaatcgt taatgaacag attgtaaaca 
ttgttaaact tgacgctagg cagtgttatg 
tcctcctttt ccttgacggc aatgtaatgc 
gatttgattt tattaaaaaa tccactacat 
gcgagatcgt atgtatagtc ccaggttttg 
taataatggg ccaacgatac gcacggatcc 
aaacgaataa agacttttgg cgtcaatctg 
tcgaaattaa ttcccttgtc tccgaaaata 
atgtcggtct tgcaaaactc gagttcttca 
ataatgtaat cgaaattcat aaaattgctg 
tctgccaaat cggtggctgt caatacttca 
tcgagtattt gctgctgaaa tttgtccaaa 
gctttcaatt tctccttgcc aatcaaggcg 
cgtagattgt ttagattgat ctgaatcatg 
gataaattta tatcgtctct aatgtagtcg 
tccttgactc tgcagacgcc ttcgcctccg 
tcactatcgt cgaatctact gcggccgttg 
ttgatcgaca actccacatt gaggaaatct 
cctagcgatt tgttgtgaat caggggtatt 
agtaaatagt ggcgccatcc atagtaagat 
ccgactctat tacactcgtt gccgaatccg 
ttgatgtcat ctctgatacg atcgtacaag 
taaaagtaat tgtcttcgac aaaccagtcg 
gtggcgcacg agagtcgttg ttgagtttcc 
ttttcaaaat tttcataatt atcgatctgc 
acgatactat cgacattgac tgtattgttg 
atagtattag atctaatcgg tagtgctgcc 
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actttacaat ttggcgctta cattgacatt 
cgactgttta taataaaacc cgaaaacgta 
tattacttgg catcgaccag tttattgtgt 
cgacccgaaa ttgtagcatt taacgagaac 
aacagtttag ttatcgttga acactttatg 
atacttttgt ccgtagacga aatccattac 
cgttcgggat atgtatttct acaataactg 
ccacgacaaa gtcgtcgaca atcgtttcaa 
cgatggttaa tttttaattt aattacacaa 
ttttaaagat atttaccaca aataaagcga 
atatctaaac cgatgcggtc gtcaaaatta 
cggacgtgat ttcaaagaca gactcgccat 
gttagatata aagtatttag tttcattttt 
tgggacattt tttaatccaa cgagaatcga 
gctttcaaga tgtggacaaa ttcgacttta 
tggagaggga ttgtgccgat tttatggatc 
tctacgaatt gtgtcatgaa agtttactta 
actgtttttt accagagttt tggacttttt 
aatgtgacaa tcgtgcacag ttacgttatc 
tcaggcaatt ttattatcat gacgatggaa 
ataactattg ttcttcatgt cgaaaggctc 
atcattccat ctgtagatgt gattattaaa 
catgcgtttg tcgtcgacga ttctgatcga 
cgatgtcaaa aaacgtaaaa tcgattcttt 
cagcggcgtg caagataaac tctgcgtatt 
cgacggcgac gacgacgacg acaacaacga 
ataacttttt gaaattttgt gttttattta 
tcgtattcgt caatgttgtc aacgatttcg 
tcgatacatt tgcgaacttt aataaaataa 
tcgacgagag aaatcgtttt tatgtagttt 
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aaagcctttt ccacgaaaat gtgtttcgtt 
gtcgacgatg gcgtcgacga gcgttgaccg 
agtctagttt tatccattga ataagtcacg 
aagacaaatc ccttttcttt gagggtaatt 
ctgacgtctt cctcgtcggt gatgagagta 
atctcccatg aaaagctgtc cgtttgcatc 
cagtctttga gaaaccaata cattggtatt 
gcagacgttt tgaaagccag ttttaaattt 
cgtaccacgt gcatgatgta attgttggtg 
tcaagggcga acacgataaa ctcgaacaga 
tcggcgaagt cgcaaacgac aagaatgtgt 
acgacccagg tcggtggcgt cataattgtt 
gaaacaacaa tcaatacaag gagctgatac 
tcaagaataa aacttttaat tttgtcaata 
atataccggc catcaccaat gtggaaaaag 
gtatccataa actgtttgtt aatactataa 
acatgataat cattcagaag atgaaagaga 
gagaagaaat caaagtgtat gtaaacacga 
caaagctcaa aaaagagtac atcgacaaca 
atcttttatt gaaaaaaaaa ttatcagaaa 
ttggcaagag taaaaatgcc aaaaaaaaat 
atgatttgat ttatttaaaa aatattaaac 
tgtcgctcaa agtctgtaaa cacagcttta 
acgaagccgt ttccttcatt agatactgtc 
ataatcaata acgtctccgg ctgtatccgt 
tgccgcgagg acgtccgggt ctacgacgcc 
acctgcgtct gtattgtccg ccgcttgagc 
actgtccgcc gcttgaacga cgcctgcctc 
gacgacgccc gcccgatgat cgtcgacgat 
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ttattagtat tttttacgtt tgttcgaggt 
atcggtctgc tcgggagttt tgacgagaat 
gtccatcacc ttgaaaatgt tgttatagtc 
atagttttcc atggtagtat agaatatgga 
agagaaatca tctgtaatct tgagcaactc 
aattcgattg ccttcgctcg cattgacata 
tcctcgttcg gtcagcagtt cttcgagagt 
ctgcagcact atgacgcgag cgaaacgagt 
gctctttaga attttaatat tgccaaagtc 
tttgagtaaa tctgttaaat gatgcacctc 
ttcgtccacc atcgagctct ccagtagagc 
cagatagatc atgcacgaga cgagatcgct 
caatgtatag tgtttgagta ttttctggca 
agagctgtcc gccgcgatcg atctaccgcc 
atttctctgt gcagtcggcg ccatcgtcgt 
cgcggccggc ggtgtcgatc ctctctcgaa 
gtaagacgct tgcgacagtt gagccacggt 
caggtccatg gtggtgtcgg gatcggcgag 
attcatttgt gtgtcgattt tattttttat 
actcattttg aaaattgggt acttcttctt 
atatattcga catgagctgg agcacgttta 
gttcttcgtt cgagatggcc tctaatatag 
cacgaatcgc gttacgtttt tgtgggttgg 
tcgtctggtt taaattttgc aaaaattcag 
cttcgttatc gtccatcgtt cgattcgagt 
cgatcagact agccgacgac attgtcgttg 
tatttagtca ccagttgtct tatatagcgt 
ctgaataaat cctgtttgat actctgcagt 
tcataattat gaaaaatgaa tcgacagacg 
gttttattcg tagacgcttc caagtatagt 
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cgtttgaacg gagagaacag cttagattcg 
agttgctcga gatcgccatc gccaagaccg 
gaagcgcacg ctttaaagtt caaatagccc 
aagaattgag taaaagaatt tgtaatcaaa 
tactcagttt tttgaataat atacaggaaa 
atgtcccatc cgtcctgtat ggcggtatcg 
atcttgcagc tgagacattc gattttgtta 
tgcattatcg aaggcgctgg tgtggattta 
ctgaattttg gcacttgact catgaattca 
acatcattat tgtcctgttt tctgtcgaaa 
aattcattga agaacgtcaa gcctttgatg 
gaaaataaga atgccagtga atctatttcg 
ttctgaaaag agtcaaattt attgaatctc 
gtcatttttc aaatactaca cttatcagta 
tgatgaaggc gtcgacatca acaccgccga 
aaaattcgaa ttcgccaatc tactgtttaa 
aatcaatctc gagtcgtttc gctctcgtct 
aatctctaat tttactctcg ataacgtgat 
gactcccggc ccatctgtaa atgttgaacc 
aattttcacc aacaacgatg acatcgacac 
aaacgaaaat ctaaaacctt taacgtatcg 
gacggaatcc atcatttatg cggacattct 
tgaacaaaat acgatactcc agagattttt 
ctgtatcgac acagatctcc ggtattatgt 
gctgccgccg acggtggcgg atgcgctcaa 
taaaattcaa gttacgatgg atcgacagga 
cagggcgctt ttcaacagat ataacgagat 
gtcggcggta acgccgatgg acgcgacaac 
ggatcgaaaa aattattcct cgagttccga 
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aaaaagacga aaacgaaaag ccaaaaaaat 
tacaacaaaa ccttcgacga ccacaaccac 
aatatttatc gaaggcgttc gacaatcggc 
gttgtatatc attcgaatcg taccgaccga 
gaacgcgttg agctcgaata tcaacacttt 
atcgttaaat ctcacgacag tcgacagaaa 
agcgcattat ggtgtcactc taaacgacat 
cggaaactat ttcgaggcga acgcttttaa 
agaaacggac gattcggatc gcatagctct 
ctatagacaa tttataagta aactagtgtc 
aatcgttaac gtattgcagg tgtgcagcaa 
cattagacta aacaactcaa aaatttactc 
gaacggcatg tttgcggatc tgttgatatg 
tttgtcgtct ttctgaccgt tctcgttata 
atgttgtatt atcaatataa atatataccg 
cgactcaaaa cctacgatga cgtgtccttt 
ctttacgttt cctcacgatt atgtcgtgcc 
caatctagtc gtgtacgtgc cctccgaaga 
taccaatttc gattcggtcc tagtctatag 
agctcccaaa aaaaatggca tcgccaccgt 
cgaggtcggc gtgggcgaaa cacgcgtttt 
ttgcaacact atgattgtcg atcccaacgt 
atccctacga aactatatac cgatcacggg 
actcgacgat aataaaaata actttttaat 
caggctattg aacatcaaac ggatcatgac 
gtattcgttc aatatgcaag attctcatct 
gctgattcgg agactgatga aaggcgacac 
cagcttggag tatgtgaaga gggcgagaga 
tatagtcaat ttagtcaaaa tgttttcaaa 
cgtgatcatc aaattgaaca ctatggaccg 
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gatggcgttc gattattcgg acatcaatac 
gatatttacg gcatctcgca tcgaaaacgt 
tttttaaacc acaaataagt cgacatcatg 
gacacaaact cgatactcaa ccaggatcaa 
tttttacgtg attttctttt ggttatttgt 
tttatagtgt taattttcaa tttgaactct 
caacgaaaac agacatttat ggctaatctc 
tttaataaat aattttttta acttgtattt 
tgtgtgcatt ttcgaaataa aagctgttgg 
aatcagaaat ggacatggaa ccaaaagaca 
gatgtgttag gcgagacctg ctcgtcgcgt 
ctttgagtat gacaatagga aaatctacta 
tgatgaaggc gttcgtgtcg ggcacacgaa 
cctcgaccaa caaactgaaa caggttattc 
tgatctgttc gaccgtttgc atgttaatcg 
agcctcctag gttattgttc acaatgttgt 
gattgttaga gttactcgtc caacgagact 
aacgtatggt agatgaagtt acaggacgaa 
tgccgtatcg atgatacagt gtatagctgt 
cgtgcatagc catgacaccg gcgttttctg 
gatgaaagct actcgtgctc gggcccgtag 
tcaacagcaa aataccagac tcgagaccta 
ctccgttcgc ccagattttc cgagtcatcg 
gatcggcctc gtaataggcg atttcgggag 
cgtttcgaat ggttaaaatc ttactgaagt 
taaagaatcc gagcacatta gaaaaatgag 
caagtccctg tctactgccg atcagcgaga 
tcgattcacc gaatagatag ttgtagtagt 
cgtaggccct gacgtcggtg tgatcgaagt 
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tttgagcgaa agaatagcct ctgagaagct 
tggcgtttcc ggccgtgcgc caccagccca 
cgaagacctt gatgaccaac tcgtcaagat 
tttgaaagac ctctggcata gtaattgaga 
gggcttggtt cacaggcgcc gggaacggta 
aaagatttgc agcaagttgc gaatctaaat 
ctccgtagcc tatcagtgta tgtagtacag 
ctaggcctac gaaaatgtta ccatcgtcag 
cggccttttg caaaaacttg tattgaagag 
aatcggatat gttccttcct tcggttccta 
caggtaaagg attcgatgaa aattgaaata 
ttgcgaatag aaacgcccac atgatgagat 
aataaaatta ttttcttata atcccatatt 
agtttgtaga aaaatttcca gatgaatacg 
ctatattttt ccttctttac cactatgctc 
atgctattat tgaaatcgtt gctactgcga 
atcacgtagg cttcgctatt tttacgcaaa 
aaaatggtca aatgcgttat tgtcatgttc 
tcgtcgaatc cgttgtggaa atgacatttc 
gatttaatcg tgtttaaaag cttcaacgac 
aaaattttat tgtgtttata ttctagatat 
ccgaatggca tttttccata gttgtcatcg 
aacaaatggt caatgttttt gattacgatg 
tagtcggtca acgaaagaca ctgccatttt 
atttgattct gtcgattcga cagcatgggc 
actactctat cgtagattcg ttcgagagtt 
accatacaca ccaaatcgtg aacggtattg 
gctcctttga catattcatc gccaagcata 
tttatatttc taccttaaca caatacgtcc 
ccattcatga tggaagaatc atgaatggtc 
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gcaacattgt cgtaaatttc catgacacta 
taaaaatttt aaaaattttt gaattttatt 
gattatctcg aagtcattgc caacaataaa 
gtcggtgacg acatatgtaa tggtaattgc 
cgcaataaaa aatctgatgc aataatttag 
agtggtggcg taataaaaaa tatgatgtaa 
tctgccgatc acgttaaaaa tgtttccaat 
aataacatca ctgacataat cgataacaaa 
tgtggcgcgg cgcaacaatg tgtcgattta 
cgacacaaat agcctcaact tggggtttta 
caccaaaatg acaatccgta aattaatttt 
accagtttat tcatgtcgat gatatgtgga 
ctagggaata taaagaaaag taaagctgtt 
cgaatagttt atccggatca atcatggtca 
ataattccga taattctata aattttgtaa 
ccgcgagcag cgatttcggt gccgtcgata 
gtgtcgccga caacaatatc gatgtaaaca 
tttctaatca agactttcaa gatataatag 
gagagttgcg catgaaaccg tataaaagcg 
acataaatgg catgaaagat gatgtgtcca 
ctcaactgaa atgtatcgaa gatgatgcct 
agactcgcta tctgaataaa agggttcgtc 
tggacctgat cgacaaatgc attcatcctg 
aaaacaaatt gagataaata aaaaattaca 
atttacaata aattgtttag attgattaca 
tggattcgaa acgaaacaac attaaacacg 
ttcaatcgct ttgtagatgt cgaatccgcg 
gattgtaata acaaaagatt tgtgagctct 
tttagcgatt ttgctgaaat ttttgacgat 































































































ES 2 504 866 B1
 
cacaacaaaa gatttataat tgtttaaaag 
actcatcttc atcttgacat caatctcgat 
atcatccaaa tccatatagt aatctctgtc 
atattcatcc ggtatccagc atgtgacata 
gacattgtcg ctatcaaaac aatatgttgg 
gcgcactcga acaatatcaa acatgccagt 
ccacatggca tagtcaatcg acgaattaaa 
tattacttct gtgatgatat tcggcacgga 
gatcacacaa tcgaaaaatt tttttctatt 
gagcccatgt atatcttcgg aagattttaa 
ggcgtcatga atttttttga actttaaaaa 
gagctcttcg tcgacgacga cgagagaatt 
agacatgttg gataatgata gaattactac 
tgattatcaa agggatttca ataattatca 
aaacgacagg ataggatatc aaaaataata 
ctttcgtagt tgcttcggag aaatctcgta 
caatatgtta tgcaggattt tattaatagt 
caccgaataa tagtgttctt tagggttttt 
taaatgcttc ttggccacat caattttata 
gtagatgaaa acggtattca ggctcatcag 
agacaaagac gatgctgaag atatcgaagt 
agaatcttcg gaatgtgaac ttgaaagact 
atgtttaaat tttggtatat atcattattt 
caaacgtacg atttatctga tataaagggc 
cgatgttgct gcaacgaatg cagtttatgt 
tgtctctcgg tggagtggcg tgcacgacca 
acaaaatacc taatgtcgtg gtgcattttg 
agtttgatca tcgaatgggc agcgaactgt 
tgttcaagaa cgattatatg aatgtgcaca 
tttattcgag tcttcgccac aaaatcaaca 
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acgatgagct gttcgtcgaa atgatgaaga 
gagggtatat acgcgagcaa aataacaggt 
ctgaactgta tgtcaatttg cagaataacg 
acattaaaaa ttatatagtc aatcagatct 
tttacaagtt tagattgcct ataatccagg 
tactgtggaa tcttttgtcg tttaatcctc 
tgattaggct tttggataac aaatttacac 
aggtaaacga gcatataaat tatttgtgca 
ttgccactga gaacaacaaa tattgtgtac 
atctaaatcc taaaatcaat cggacccaat 
tggaagaaga ttatgctacc aataatagtg 
taaataaata aatgaatgaa taaaactcca 
attttaattc cattatcgtc aattacaatt 
acattatcga ttccactgtc ttcaattttg 
gttttgcaat tttatacgat ggtgttattt 
aaagcggtga agatgctgta gattttttca 
tctgtgacga taacgatgat gttgcggtta 
atagatcgat cgtttctata aaaatttttg 
gatgctcgtt ggtgcgggga ttgtccagat 
tggctcgcgg cgagctcttg agatcgggat 
cgaggacggc tctgtagttt ttgaaatagt 
cgatcaacaa gagacgcctg ttgaaatctt 
tttggctgaa taatttttta atagtgtcat 
catcgcgtgc gcccttgacg atggcaagaa 
tcagagcgct acatttgtcg gcgatgagtt 
ccataaccgc gacgagtact taataggtag 
ctgaaattga gcgatccgtc gaggttaaaa 
gccacgtcca tcgaaccgat tgcttcgata 
ctgtagacgc aatagcacat tttgtagttg 
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atggcgtcgg gttcgtcttc gatgtcgttg 
atgcccgaat agagtttgag tatcatacga 
cccgcatgcg ttttgatgtc gcaagactcg 
tacagactta tcgcgtctgc ccagaatttc 
tactgaatga tattgctgac gatataagaa 
ttttcaatga aatacgctac cgcatacagc 
taggaagcgc tatcatcgag agcgaatagg 
aggtcgtgcg acttgaaaga cgttcgagta 
atgtttacca tattggggtt gattttctgg 
gccgttgccg cagacggatg gtgtacgata 
cgaataaaat taaacatgtt tatgaaatag 
agaggagtat cggccgcttt cagagccgta 
aaggcatgaa tcaatagaac gaggcaatga 
tcgagagagg cgatgtcagt gttgaggacc 
tgcatctcga catcctgtat cctatttagc 
cgattcattt ccgcaataaa atcaatttta 
gtcggcgctg ttatcgttgt gattgtcgac 
gcttcggtcg ttttaatcgc ggccgttgtc 
agtagattta gtgtatcttt aatgattttc 
ttacgaaaat cggcatcgtc gatcacgttt 
tgatgctgtt taaatctatt ggaaaaattt 
ttggcaaacg ccatagtttc ggtgaacgtg 
tgatcgatga tacttttttt attcattgtg 
aaaaaaccaa tacaatagta aattcacata 
aacaaacaat acaaatagag aaaagttatt 
tttaaatttc cataaacata ttgatcgaga 
aaaggcatgg aatttggaag gcgaggacct 
aattcttctg catatttgag catgtcgtgt 
atatcatcag cattcagttg ataaacgtca 
ttaggcatga tgtcgtgtag attttccggt 
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tagttgagcg tttcgggtag catgtcaact 
ccggaattaa taaaatgctc accttttgaa 
tagaccggat ccggtgtgaa tcttttggcc 
aaatgtttaa agaaatcttc aattagcgta 
tcgtccaaat tcaaaatgag ccatacgcca 
tcaaatctgt tttggtcttc catcgagacg 
tcgtcatcga tttttgccgc acattcagcg 
tcaacgactc gaaatgtcca aacgttggct 
gtacaaacga aataaaagtc attagtgata 
gcgagtgcgt cgcgagacac gtcttcggtc 
ttttgtccgt agagtataga ctgtaaaaat 
cagattatag tagataacaa aacgactaga 
ctagattgtt gggtatgcac accggtatcg 
ttcgagtgta attcgagtca cagacgcaat 
ctaaagagag atttccgttg cttacgacgg 
agtcacccga atcgttgaca atgtcacgat 
tgtcgtcagc gactatggcg tcgacgagtc 
aatcgggacc tctgtacggt atcgaagctg 
tgatagcaat ggcgcaattg ttagtgcatt 
gcgaacaatc tacaataccg ttttgttcgt 
ttttattggc tctctctaca ttttgtattt 
ataaataaaa acatactatt agtaaagcaa 
atgaaaagga cgacatgatt gttgcctaca 
tataatatag agtttattac aaatcaattc 
tgattaaaca ggctgagcac agtattgaaa 
ttaaaaagcc aagcttcgca aacgctgcat 
aatccgtgtg atatcgaaaa taattgatgg 
tcagcggtaa actttgaagc gcaattgata 
ttcatcacga cacatttgta cgtgtcggca 
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aatacagccg ctaacgtact gatgctcgag 
cgacctaatg ataagacaaa atttaaattt 
taatcatcgg catgtctggc gaagaggatc 
taaaaaatgt cagtattcaa gttcaagatg 
gtctagtaga aatagaaaac tctataaaag 
tgaatgtgat caacaccggt gtacaaacga 
aattaaatac acttcaaaag aacgtcgacg 
agggagtgag cgcaaaagta gacgccggag 
ccaacactaa aatagacggt gtcggcacta 
ctcaattgac agcctttcaa aaggatacaa 
tcgcatccat atcgacacaa ttgacagctt 
atattacggc tttgctgaat gccataatca 
aatgggcatg gacacgtatt aaaagcatca 
tcaaaaatac attaaagtaa aaaaactatt 
aaaaacatta aagtcaaaat tatataataa 
aaaaacaata cattaaaaat taattgattt 
atgtagttta attcttttta cagctctact 
attggatatt ttgttgatgt gacgcttgcg 
ccacaacact atcgaaccgt caatagactt 
tagtttctct ctcgggatgg tgtgcacatg 
ctgtataaag tcatcgggga atatgttttc 
gtcttcgttt tcttcatctt caatctgttg 
atcgaatgtg ctgtgatagc ggttcaaaaa 
gttttcatta tcgaaaatat gaatccaatt 
cgtgaataac acccttttgt ttagcgtata 
ttctggatat ttattaatgt ttccgatgac 
gacaaaagta aagctattat tgtgttttga 
catggcaggc caaaaattat tacacggatc 
ccatttatgt acgcactcgt ctacagatcc 
attgatccac ttatgtagat tggtcataaa 
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attgtacacg agccactgtt cgacttcatt 
gtatattaga cgttcgtatt cgtcgacgat 
gagaacctta tggccatagt atgtgatttt 
atatagttcc atagattcct cgtcgtcttc 
gtcgagatat ttccagattt gcatatcagt 
ttcttcgaat gattcgagct ctgtcaagtt 
ttcgtgagca acattttcca ttgctctatc 
taacaattct ccatgatatc tatcgaatct 
tttttctttt tgatcgaatt cacgggccaa 
ctctactgtt gtaaattctt tctccagatt 
gatgccatac ctttttggct cagtcgattc 
gatacgtaaa aacgcatttc cgttacaatc 
gatttcacac gaacatgacg gcacaaacac 
cttgtaaatt ttattacaac acaacatgga 
gacattatcg cgattagccc gttgaaattt 
gtcgcttgac agggacaata aacattttta 
atatcacatt tcacagatta gatcagatta 
agacgcaatt atgttacctg acgagattag 
aaagtgagcc agattagtta ttaattttgt 
atattaaact cattttactc gacgatcggg 
caatatattt tttattgtgt acaatctttt 
gtaaaatatt ttgaatatta tggttttggt 
gttttactaa ctgttttaat tttaattttg 
gcacccattc acctctaagc ttacgtgatt 
catatccttg agtcccggta tcttcataaa 
cacaattaag ctgtttaagt ctattatcaa 
gtttctgttt atattgttca tttgtgacca 
ttgataattg tcgattgtgg tacgattcaa 
gctgtggcaa cacttcttca aatagccatt 
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ttgctggtaa ctgcgactcg gctgatgtcg 
gatcctgatt atttaggatc tttatctctt 
ggtcatataa agcttttccg ggtcttttat 
cgtacataaa tacatctttc tcgactttga 
tctcgcattt tttgttgacg agagacatga 
gcaatccgac gataaactaa tcttatcggc 
ttgacgcgta atcgattttt atagtgccgt 
tataataata atgaaagcca tttgtgttat 
tttacaagag agtcccgagc atctactaaa 
aggcttgcac ggatttcatg ttcacgaatt 
aggcgagcat tttaacccta cgaacatggc 
cgtcggtgat cttggcaata ttgatgctaa 
aatagattcg gtcatgtctt tgtacggacc 
tcatactcat cgtgacgatc tcggcctgac 
ctcgggagga agattgggat gcggaatcat 
aaaatttctc aaacaaaaaa atttattacc 
caaaattata gttacaggaa atttttacaa 
gtaaaactga agttcgctag attcatcgga 
acaagtataa tgattacaat atctgcaacg 
gcttaggcat tttaaatcgt aagcaaaggg 
caactgcacg gccatgtaat gaggaatata 
aaacgctacc cgttcttcga tgttgtgcat 
tttcttggca cacatcaacg acaagctgtc 
atcacaagct ttagaattca tttcaatgtc 
gaacattcta aacacatttt cgtaaatcgg 
aaacttttgt tctacttctt cgagcatcaa 
tgtaaacaca ctattattta acgtattcaa 
agatacgttt tggtgtccac gatccatggt 
cgacgagacc cgatatttat attataattt 
caatcaaatt tatcaggaaa aaagtttatt 
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gcggcaattg caattccacg atttgttgtc 
actattaaag ttgttgaaga aaatcactct 
ttcttccggt ttcttcatag tgccggtgga 
ggcgtacgag cctttgccag tcttgcaaat 
ctgcactgtt tgcaactgta tgcatttagc 
aagattagat aacgagataa cacgagataa 
gttttattag ttgaagatag aatcgaatgc 
aaaataatta aattatcagg cgtcaactac 
tcatcaggcg ttcgcgcaaa ttatcgattg 
caaggtaaag agtaaaataa aacataattt 
caaattttat tttagtcaca aacatatcta 
tttttgttat taagtttgaa tccacagaac 
tacagatggg gcatgaatta tgattttgag 
cgtgctcaca gttgttggga tgtgaatagc 
cacaaatagc acactcgtcg ttcattttca 
caattataat atcgctgact tgcaggacat 
taatgtttaa atatttctca tgtttcttgt 
ttcttcgttt aaccacatat ccgttggggt 
tcttagccac aaaacccacg ttagacatgg 
ttaaagagat cgctttaaat agtgtatcga 
acacacataa agaatacaac aaaatatagg 
ttcattggcc ggtagagccg aaaccgccgc 
ccatgatcac gttgggtgta tgataggact 
tcttgaaatt atactctttt ttgcttctat 
agtctgtgtc gattacgccc gcttggatgc 
gctcagcgat gcgaccatat cgtttcggag 
ctgtccattt ttgaggtttc agacacacat 
agcccagagt cgcacgttga ggagcaatcg 
tctcgtgttg ttcctgatga tagtattcgt 
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gttactataa atatgactga ctgacgaccg 
aatattaatg atatcgtaat atgtcgtcat 
atgttcagga cgttgacgtt acaataaaat 
gttcaataag ttatttataa aattaaccac 
tagaaaatac caagatgtcg acattgcggc 
cagtgccgat gacgttttac agattttgag 
tccgcgacac aaaaaatgct ggacagattt 
gagcaaagtt tttgtagatc tctacggtct 
ctgttccgat tatttgatga ctctattcgt 
tcgacgatca tcgggatgtc ggccgcgcag 
gggatgccga cgaaggtcct caggcggacg 
gtctggaggt cgtaggcgtt cgtcttgttg 
tcataacgag ttactcgagc gtatttcgcg 
ccaactcagt ctaaacaata gtaaccaaca 
tcgcctgcaa aatgtggcca tagctgctca 
tcagttgggc gaattgacga cggatttaag 
cgctgctctc acaacggcac tcaccaatgc 
cgaactggtc ggtatcaatt cgatactcaa 
cgctactctc aacaatctat tacaggccgt 
actactcaat accattttag ctttgatcga 
tcctttaaat aaaagatcct aaatatatgg 
aattttattt gagcatacta aaaatcttcg 
aaccgcttgt actcgcccac acgtttttca 
ttattcataa actcgaaagg atttgcagtg 
aacagtcgat ctgccacaaa ctcgatgtat 
atagcgaccg gtaaagcatt ggtaaagaaa 
atactcaaca ccttggtctt ggagagcttg 
agacaagcaa agtcggtgtg tagtccttcg 
aagccgggta gagctccttt tttcgagtct 
gaaaaaaaga caccttcgac gatagcaaaa 
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atcgcattca aaatcctgtc gcattcttgg 
ttatacattt ccgtgtgaac acactcaatg 
tccaattcgg gcacggcgga ttgcatgtgc 
gcggcagcga aaaacgcgag aacgtgcttg 
ttgttccaat cgtcaaagtc cttggacatg 
accgctttct tgtacgattg ccagagatct 
gaaacggacg acatcgtcag tgagtaagaa 
aacaagtgcc gctcgagcaa atgtcaaagt 
tcttttatac aatcatgatc gaagatgata 
acgaggctta caaagtgtcg tggcaagaga 
tgtattctat acgagtagaa gagctcgaag 
gtcgaatgaa tctgctgagc accggtcagt 
aaccggagac ggtcgagttt aatgccgacg 
cacagaaaaa ttttaattca atcaccgtgc 
gcagaccgtg gcaagttcca cgttggatca 
ttaaattact tcaagcgcaa tgaacgaata 
gttgagcatc aaacgtgctt tgtggctgta 
tttcgtcggt ttgagtgttt acgccggcgg 
tcaaactgtt ggcgcgtcag cccgcagcca 
tttcgacaac aatctcgagg ccgacataca 
ggttcaactg aagatcaaca cttatccagc 
agtgacctgt cccggtagtg tccaatatga 
cactaaaccc gatatacata acatttatct 
gtttgcatct cagcaattgg gaaaagcctt 
agtaccgatg accagtttcg taggagtggt 
atctatagaa tccgtctgtc acggttgcta 
gtatttgata gataatcgcg attctttata 
gtacacgggc tttgtcaaga atcataatcg 
gattcttaag catgactatt ggacgcatca 
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ggacggacag ctgagcagac tgcgatcgtt 
attcaataga gagacggcaa agcgattcat 
atcgtggaac agtcaaatcg aaaataaact 
tgtgagaacg ctggtgatcg ctctcgatga 
ttaacacatt ttataaaaaa ttttatttca 
aaatcgttta aaatacacat aaatctgtac 
aaatgatagg ggaagttgac ctgatgtgta 
tttagatata aatgtataat gagattcgag 
tttttgagat tcttgatttc aaagacagca 
agttgcatac gactattgac aggataatat 
attctattct ttattttgta atcttgatag 
tgatcggcaa tgacattatc gatatattcg 
atgagatacg ataaaggttt gttcatagcc 
aaatcgagaa aatagacatc aaacacgaaa 
tataaacgca tcgatgactg cgaagtggcg 
aaaaaatatt cttcgttcac tttcgaaacg 
cgcaattcga cgtcggccac attgaattcg 
attacagatt tttgacagtc gtctgtgctg 
gtttgtttgg tgtcgttggc cgcatccttg 
attttctcga ttacaccaaa atatttttgt 
gttaacgcca caaatgacga caaattgtcg 
tcgacgtaaa tctcgatgtc gatgtcggcg 
gcaatggcag cgccgccttt cacgacggta 
aaaatttctt gatgaaattt cttcgccggt 
gctttattgt tgttttcgtc gactacgacg 
agtactctgt cgctgagaat gtcgttgacg 
tggtagtgaa atcgttcgag tatagactcc 
gtgttaaaac agcatcggca gcttactatg 
gatacgtcta agcgcgacgg acgtcaacta 
agaatcttga gtagatcgac tgcaatcgaa 
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atcgttaaca gtgatggtca taatcttcag 
attttaaata gatataacat cgaagaagaa 
taaaaatgtc atcgctgctc accgccgaac 
tcaattatgt ggccatgcta aaacacgacg 
gagtggaaaa aatgactcgt ggacaatctg 
atcgacagac cgcttcgaac agcaacagca 
tgtgtcatgg tatcaaagaa gaaaaagtag 
ttcgtaggtt aatcgaaata actttaaaca 
gcatgtttct ctccaagtta ggtctgcatg 
tcgacaatgt ctatgtgccc atcgaaatca 
acgaagatgt acgaaaatct ttacgaaaaa 
tcaaaaatac tgcattgtcg gtcaacgtgg 
ccgatcccca ttatcgccaa atgcaacgac 
tgtatctagt aaaatttaaa gattcgtttg 
catacgatgc agagtccaga gacgaaagaa 
agagaaatct aatgctaacc gatcagtaca 
taccgcaata cagcgagctc gatattcgag 
atggacaact cgtctgtata ttttgccaga 
aaattctggc aaaacataca gattgcgcgt 
tcgaacatcg agcttatatc aataactcga 
ggcacttggc cagtgacggc ttgtttcttg 
gttgtggcct aataataaag gactttaatg 
tgataattga tgataaataa aatacattaa 
ttcctttacc acatgtacag tatagagcat 
acaagaggag agtttaaaca tttcttggcc 
atttcctgtg taatagttat aaaacactaa 
cggctgatat acatgtttca ggcggacggg 
cacgagcgaa ttacaaaaat gtatcacatt 
tttatagact acagtcacta taaaatatat 
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ttcggtgaat cgtccaataa atgtggtcat 
gatcatcgac caatgtgaat agtacagaaa 
tcccgacgcg attagcaacg acatgatcaa 
cagttgcgaa taatcgcgcg gagaaaccaa 
tccgccccag atcatgttct gttgtcgctg 
cattctcaac cgaatgagac tgtatgtatt 
cgatgttcac gattcgtacc gttttatacc 
ttaaaaaaaa tctatataag tattatttaa 
accttggcac cgaaacctat ataattcgaa 
cgagcgaacg gacatacgac atcatttagc 
ttattagtgt cgttgctttt gtcgatgacg 
ccaatgaaca cgactttgat atccatcgat 
gtcggcggcg gtttaccgtt aaaggccggt 
cacaagtatc tgcacatgca tgtcgatggc 
aatgagacag tgtggagaag aatagcggta 
actggtattt tgatccaatc ggctagcaat 
tacatgtaca gtgccgaaat acccactttc 
agtcgatatc atttaatcta taaggatttt 
ttagaaggaa aattccgtcg aagcgtattc 
atacgcacaa acgtggccat cgaaacttgg 
gagttgattc gtagcaaact caattatcgc 
aaaagactga tcagcaacga aattccggcc 
ataagcgaga tgattaacga caacagcact 
cctccgccga tacccactct agaaattatg 
tcttcgagtg ttgcctcgac gaatgcgact 
gacggtgacg acgacgacga cgacagtgaa 
ccgaaaaatt tttatgtgcc ggattcgtcc 
tcgactacag ctcggcctcc gactactcct 
gaagacataa tcgatagtat gatcaagatt 
tcggatgcac gaaatgttct ttttaaatat 
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tcaaattttc attcgtatta catttattcg 
gtattgagta tttgagctaa attattatac 
caaatgtgta tagttgtagc atttttagtt 
aatgccacag gaaattggcc tctaggatat 
cctccttctc tgctaaaata gcaccaagag 
acagtgccgt gtctgcgtat acaaagatcg 
ggatagaagc atggttgagt cgttcgtctg 
tcctttagag atgagtcgac aaagatttca 
gtagaaagaa tcgaatttgg aatcggctgc 
ttatgcctgg taacgtgagc aaaaatatcg 
caaaaaaatt tatattgaat ttcatgtaac 
cacgagttga caatagaaat attgtctctc 
gcgccgccgg acgctattcc gaagagattg 
tcggttccgt cttgatcatt tttaaagtac 
atcggatcta ttgaacaagg atcgacaaca 
tatatcggat cgagaccagg atgttcgatc 
tcaaaaaaag tcctataatc ggtatctcgc 
gtctgagtat ctaactctga tatgaatcct 
ttaatgttta gaatacgtcc gttcggttga 
agattcagct gagtgactag acccggcgac 
tcgtttctag tcaaaatcca aacgcccgtg 
ttgagcgcca tgcaatacga ttcgcccggc 
attttagtag gttcgtcaaa atattgacag 
tcttgatgtg aagtgcatgg cgtcaattga 
ataatctcgg aaggaggttc tattagagga 
tacaggacag gctcgtccgc atacaccaat 
attagaatta gtatgacaat agctaatatt 
aaaataaaaa aattgtaacg tttattaata 
ggcaggagga caaaggttcc taatgtttaa 
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aaaatacttt cttctcacaa tcttcatgta 
aattccgatc agtccgttgg ctatattatg 
agcccatacg tttctcgacc actcgtgcga 
agcacgtctt gttatacgca taccctcttt 
tctgttgaat cgtttctggt gaaacgtaaa 
actttccttg ttgtagttat gaatcgaata 
acgcaaagga gacaatatag ttgctagaga 
tgatcgccaa acgaaagtcc atttatacta 
ttatctgttg ataatggtat caattttttg 
catgacgaga tcgtaagtaa attttgtagt 
gtcgtttcta aatttggcca tatcgtaaac 
ataaataaaa gtcaacagct ttttaattgc 
ccatagataa gctagcaaca gaaccagagc 
tatttttttt ctaatattat attctcattt 
tctttaattg atttaaaact atcgaccatg 
aagtccgctt gcatgctctt cactgaatcg 
gcattttcgg tgcgaatgat ttcgcgaatg 
gagccgagca cattattatt aatattgact 
ctattggtgt ttaaacattc ttgtagtgta 
tcaaccacct gactctgtgc acccattatt 
tactgaggcg ggtggacttt tttactattc 
gaaaacacgt gtatatagtt tttattgttt 
gtccagagca ctgccttatt gaaatttctt 
gccgaaccta gctcgacata cccatctcga 
tccaaaacct catcgtcata gtgaaattgc 
ttcgtattgt ttggcccgtt cattgctgtc 
gtgttaatgg cttaattgta gaattaaaaa 
aaaaagtata ttaggtctta tcttttaagt 
atacattatg aagtctcaaa tgttggtgta 
tttgtatact aatcatcgac aaaaatctta 
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actcacgacc aacgaaagaa ccaacgttat 
tggggtcgat taccgtagat tacagggacg 
gattgtcgct agcccgcagc cttctagtta 
agcaatcgtc tcgtcgggaa caacggcaag 
atctcgacga tatcgacaag aatgccgatt 
atatcacgcc gtatacagtc tttgaaaatg 
gtctgtatta tttactcaaa aataaacgct 
gtagtaataa aacttttaaa aagagtctga 
gaggaaaaaa tagtgtagtt gctgtcatca 
agtctctact atcagacatc gatgtgcgac 
ttttcaattg ttatattgct aatctcataa 
tagacgccat ggctgttctc tatctgcacg 
tactcaatcg caataaggac gtgtataagc 
aacgtttatg tcctaataaa actggcatgg 
tctaatttat atgtatcgaa taaaaaattt 
tttcaaatat aaacgatttg actgtttcta 
ttttcttttt gtaattaaag ttcttcatat 
gctgaggatt aggatgaatg ctgtcgtaaa 
tagctctgtg tcgtctggat tggcccgaca 
gagattttac gaaaaccgcc aatcttggat 
tttcataacg acacatttgt ctgtatcctc 
tatcacgaga tttgaacgat aattggcaat 
caatattgtg accatcgact cgataattgt 
ctcgatattt ctcaagttga ctgtacaatt 
caaaattttc acacatttga gctttgagcg 
tttctattgt attagtttca ttgttcctga 
tcattttctc ttctatcggc aacgacgcca 
gttcttcttt catggcatca aaaacgtttt 
ttttaaaatt aacattatcg agaatctgca 
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ccacggtttt tttatattga tcattctcga 
gtccgatgcc ttcggcgaaa tcgaccgcca 
agcgcaacaa aaacgaaaat tgatcatcga 
agaatgattt catgtctcgc tgtcgattcc 
tgttgtcatt gtcgacagaa tcgcccgaaa 
tattggtaac acacaagaca catacacaca 
gtcctttata attgtagcta aaaggtgctc 
tgtcgacagt cggccagagc ttgtgtaatg 
actcgatggc agatttgtac gagtgaataa 
tatctgcagg cttgacgaat atttggtaat 
tgcgaaattt atctatacgt aaccacacat 
gagctatgct gcttttgaaa aaatttctaa 
ctaaaaggtc tgcatcgtcg gcttcgatgt 
cgagcgcctt gacgtgaata tcgctgacgt 
gagcgttcgt aaagtattgt ttaggatgat 
gtctgctgtc gttgtatgcc acgttattcc 
gtctaggctg agcgtacatc tcggtagaat 
ggcgttacat ttattgtttg ccgttctgat 
gcatgacgat atcgatagag tattcgattt 
gaatgaagct gacgatttta attatactcg 
aattattttg atcaagacac gactatatcg 
aaaagcgatg acgattgaac caaaaacgaa 
ggcgccgaca gaaccgccga ttgttaaact 
cataagcgtc gtcgacgata aaggccgcga 
tattgtcgat accgactaga ttatgataat 
ttgaatgccg gattcggatt tattacgcta 
tcgagattat agcccgtacg tttggtcaaa 
attccggcgt gacaatgcac gtaaacgcgt 
aaattaaaag atttcaaaaa atgagattgt 
atgtatagat agttgtcgat cgcgtcgatt 
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tttcgatcgt agatggcacc gcccaaatac 
agtattccgt ctccgtcacc cgctccgact 
cgttttcgtg caaagattcg aataaacaca 
aacaggggcc ggacgacaca cgacacacat 
ctacacgaaa aaagtagaga aagtgcacaa 
tgatattagt cattctaccg tcgcaaggcg 
cgtacagcca tcagaccgtc ttcaaaacct 
agattttcgt gatcaaacca tcgaccagag 
atcttttggg aaatatcaca gagatcgatg 
tggtcaaggc gtcgagcgtt tttcgcaaga 
cggcacacaa ctatctcggc ttggtgagga 
tgaaaaactt tatagcaaac cgcaaggaat 
ttatggacta ttctctagtg ttttctcatc 
cttcaggcta tggagtggcg gaaaattttg 
tatactatcc gaatctttgg cgagacaagt 
acgaaatcta tatggaatta cgattgcaaa 
ataaaatgct taaagatcag ttcggcggga 
gagtagaatt actctttatc aacacacatg 
cgagcgtcca gtatctgggc ggattgcatc 
aaggattcgt aaaggaatat ctggacaatt 
gttcgggtat caacagtgct gacatggaaa 
ttgtcaaatt accctacaat attttatgga 
tgccagataa cgtgtttata caggcgtggt 
acgtgaaggc attcgtgact caaggcggag 
tcgtgccgct gatcggacta ccaatgatgg 
ctgaactagg catcggccgg aatttggaca 
acgcaatcgt tgacgcatgc caaaatcctt 
atattattcg tcatcaagca atttcacctt 
tgattaacaa ccgcggacgt accatgctca 
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gtcaattgtt gagaataaat ttattttaat 
gtaaaatact acattttgta ctctattaca 
agtaatctgt cgacactcga tttgcgcagg 
acgactcgtg ttcatagtca tgtacactac 
ttgaggaata aatgcttgat acgaagcata 
tctgtagggg acttgaaaaa aatatcagag 
aaactaacga gaaccctaca aaagatgtct 
atacagaacc ttcaaaatac gatcgataaa 
caaatcgacg agaaaaacca aaaaggagtt 
ttcttttctt ctctcgagtc cctgaataaa 
ataaagattt tattatatcg aagcgcatgc 
gcaatagcaa aggcgaaata caagaattac 
gtcgagagtg ccgatgtgga ctcgttcgaa 
atgtaaaata tgtagtaaaa ttttttttag 
ggctcgattt tcctagtact ttaaacaatc 
ggatacgctt gggtgttgaa ataatttact 
ttaatcgaat agacggacat tacattcgtt 
aaaatattta tcgtgtttat tcatcctatt 
atatttgact aatgctatcg ttaaagctat 
tcctaaaaat acaataaaat actttaaaat 
attctcgctt ttgttgtggt catcattttc 
aatcaaagtc gatggaggat taccagtgga 
aggtaaatga gtagtaggaa ttattgttaa 
aataattttt cttgttacat ttaatatcac 
cttgactaca taactaaagc aatacttgtt 
tttggtataa taatataaat ctaaaggagt 
caattttttt gaggtctcac cgcctctgct 
catggcggcg agatgcacga gtgtgttgtt 
taaagaaatc ttctcgtttc gcagtctggg 
gttgctgttg atgctaggcg gggccacgaa 
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cgaggcgaac ggcagtaatc tcgaccaaaa 
gctcgtatcg tttcggcaag acgacacccc 
aaatttttcc aagacattgt ggtgatcgac 
caactttact agtcctttct gtagatattc 
agtctttatt tcgtattgcg ccacaatttt 
attctgtttg atcagacgga atggtgtcaa 
tatatagttg tggcacacgg taaacgttcg 
taccgtattc ttggcgatga tcgactcgtc 
tctgtttaat ttaaaaacgt taaaatcatt 
gttttgcttt agaatcatat ccctgaatat 
gagagcgctt cccatcgagt ataatatatt 
gatggtggcg tttcgatatg cctttaaacc 
accgaatctg tcggcggcgc cttcgatata 
aaacaaaaga cagtgatgaa attcatgacc 
gtctctgaag aagacatgag ctcgaatcac 
gccgttgttg acgccataat tccagtaagg 
atgcacgtac atgtcaatgt cggtgaggtt 
gaaatcgata aaatctttat agacggtatt 
atttctagta atgttgtgat gtaaaaaaac 
gaagggatag atgacatctt caattttttc 
gtaactgatc ttgttgccgg agacgaccaa 
aatgtcttgt ttgatctcgg ccttcggcat 
agacaactga acggcagcgc gatcgatgag 
ctctctgatc gaagcgtaag cgactagaca 
gaatgaactg cacaattcgt gaaacgatac 
gtagcgagta tacaaatcgg cggtcatttc 
gcgagaaatc cgacggtcga cgagagcaat 
tagagaggct tgagcatcgt actcttgcat 
tctctctatt tcggatggtg tgttgaatgc 
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attcattttc actttatcat aatggctgta 
tattgtcgtg attatcgcgt acttgaaaaa 
gactgccaat tgaaataaat tttttcgaca 
tcattctaca agccattcga tcgtccgaga 
cgatcgtccc gcggcgacgc gcgatcgatc 
agccgtcgag cacgtttttc gcgtcgacga 
gtttgtcgcg cgcgcgcgtg acccgaatcg 
ggtcatcgat tgacgcacgc gtcgcatgaa 
ttgcatcatg ttttgtaatt ataatgaaac 
ttacgtttcc aacgaatccg cattaaaact 
tgtgatgtcc aaattcatca attatgaggg 
ggacgcttaa gagacatcga ctacaaaaat 
tatcatcaca gacgttttta atgaaattga 
agacgatttc gatggtattt actttgaatt 
atgaatctgt aaaaattttt aaaatcacgc 
tctaaaaaag agacttttac tcgatgattg 
acgttgacag ttttaaaatt ttataaaaat 
gagccgaaat catcaataat agcgtcgagt 
acgacatcaa catcgtcgca aatatctttg 
atggtgtcat ggcgattcat gatcgtttca 
gatattcaaa aatctaagac tcgaatatct 
tactatattg gtcgtgtcaa aaatggatca 
caatctcaag gaaaaacacg aaagtctgga 
tagaaacgag agtgcaatcg atgagatgac 
agagcagctg tttagccttt tgtcgaacgt 
cgatctaacc gaactggact ttagtaacta 
cgatgaatat ttattgaaaa aatttcatgt 
tttcaaaagt aacagtatta gattcgttaa 
ggcatacaag aaaaaaccta aagatactct 
tataattaaa catttatgta taatggaaaa 
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taaaaatata gcaacgatac ggacaaaata 
ggtggtgctg tcgccgccgc tgtcaaagat 
gtgtatgctg catggtccca tttgggtgta 
tcgtttttat ccacattaat gtagtgtttc 
tcgaagctat catagtcttc ttctttaaaa 
tttttcttgt cctccctgcg gttttcatct 
attttttcta cttcatcaat cgtgtcttca 
ctcgtcgcag ttgactttga atctaatgat 
aaatgtatca atagaacgta cgtaggaaat 
aaagtcggtt ctccgacata gtattcgctt 
ttgttaagcg tgaaacaatt ggcgctttga 
tcccagcatt ctttgtcgat atcataatct 
ccgtatgtga cgaaccagtc cattgaaaat 
ccgatgagcg gtacagcaat ttgatcatag 
taaaccaaca gcacactact aaaattcacc 
agtccaaatc gtccgtcgtt gatcccgacg 
gcaaaaagca tcactttggt gtaataccgt 
atgtactact aattatagta gttgtgatta 
atgccgccca cgtagagata aaaaccgctc 
gaatcgagta catggaaggt gtgttaaaaa 
ctacgatacg attcaatacc gaactaggca 
cggtgccggt gtacgtcagt tcagataata 
atgatcccac cgcagtttat tgttttgttg 
agatgctcac gcgcggcggc tattgtacta 
agactagcat cattttacat agcctaaatc 
actttgccgg ccctatgaac atggtacaaa 
cacccggcga aatcacaaaa aatattgttt 
tgtctcgaaa cacttttcgt cgggattggg 
tccaggtcat ttgtaatgca ttagacgatc 
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aacccaattt cgagacgggc gaatgcgaat 
atatcgtgcc cggtgatcgc acttccatgt 
ccaacaattc acacgtattt agagtgcaat 
atgatccaaa catgcttcta tgtcctggct 
ttagctatga attgccgggc acgtatgttt 
atcggttcta tttagacacg cgcagtagaa 
cttgaaacct ataaaagtca gtagcatgta 
atagcaatgg accgacaaac tacacaaaaa 
aatgttggca tacaactcaa caaagaagaa 
aatttttatc atatactaaa taataccgaa 
aaactaaact ttgatttcat ataaagatgg 
atatctatca ataaaaatat aaattcaata 
atagtttaat cgtactcgat attctcgagt 
tcgtgatgtt ttttcttgac aggcttcggg 
ataacggtag gatcttcgcg acgacagcaa 
cagcaagtag aataaatttt gaacaccatc 
aaaaccattt ttacgacatg gaaatcggct 
gagttttcag tatcgtctag aatttcatcg 
cgacgtaaat ctaccaatct atcggtcaat 
ttcattttca tagtctgcag ctgtagagtg 
aaggctgtat cgatgggcat ttgtaaattt 
gttaaaaacg tccgtttcgt gctcaattga 
ccgattcccg ccgacaaaac tagagtgttt 
cagtcaaagt tgatgtcgac ctcattttcg 
attttataga agatttcact ctcaaattta 
ttgatgtctt tgtcgttttt caaaaagata 
tcgtgtacga cctgaggcac gtagcagaga 
cgagtgtcgt cgaaacgcac aaaattcctg 
tccggtagaa ttatggcaca tttagattta 
acatcatatt tttgctgatt gacgagcggc 
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tgcaatggca caggccacga taaaccttta 
tccagcaatt tttcggcggt aatgactgcg 
acggcatctt taatctggtc gtaaagactg 
tgaattttag tgcccacata ctcacatact 
tcttccacca tacgttcaaa ctgaatcaaa 
agtgcgttcg tgccgttggc gagtttgtga 
ccgaacaaat atttatatag gctaccgaga 
agcgtatatt tcgatggagt ttcgtagttg 
ttatgaagat tcaccaagtt gacgattttg 
ataatatttg aactgctaca atttttaaat 
tttttaacat gatcgaacat gtcttttaat 
acaataaaat gccaagtgtt ttcgacaaac 
cccgaagtgt gcggtaaatg ctgtacgtta 
ttggcgtcgg ttgttgcgca caacaacatc 
gacaatgtca tgttgtttcg cgtttctatc 
actttgaggc tttatactcg gcaacgcaga 
tttaaccgtc gtctcgttgc cgttgctata 
agcgacatga ttttcgtggt cattattttc 
aatacacgtg ttattatttt aaatgcgtca 
ataacaggat aataaaaaaa taatgaatac 
atgtgatgtc atgtgtctgt tttttaacct 
tcaacaacat ccggttcatt gtttgcacga 
tgaatcgtgt ttgctgcggg tttggttctc 
tcccaagaat agtcgtgaat ggatgataaa 
ttgagcgatt ggctctgatc gatgtaaggt 
ttttgtttaa tttcccaagc ggtcttgaag 
atattttgta cagatccgtt gtttttaata 
ttggtgtcta cgagtttatc gacgagatgc 
actcttcgta cgtacaaatt actagtaaac 
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gccatttctc gcttaagctc gtcccagttc 
aaatcaaact gtaaaagtcc acaacttgca 
tgcagtttag ctagttcgat actttgactt 
tttttattta aatctctagc ctcttggctg 
tccgcaagtc cttgaatacc gataccgatg 
ctagccaacg gataaaaatt caagtcgata 
gatacattgt agagcgactt aaagtcgaag 
acggcaatcg aggccaagtt acacacggcc 
tcggcacaca gattgctgtt tcgaatcact 
acgtgatctt taaacatcat gtatggagct 
ctatgaagat ctaaagccga aatttgtttt 
taaaggtcct cgaattcttg gccatagcaa 
atcaatgacc atttccctcc tgtctttacc 
gcaaaaagaa gatcgcgagc cttcatatcc 
aaagtaaaaa cgtctgcgtg ccaaggctcg 
cctccttgat cgacatggcg tagcatgcta 
gccgcagttc cgttggtgga ttcgatttta 
aggccgatgc cgcctccgtg tttagatatc 
ccgttaatac tgtcctcttg aatgttaagc 
ataccagacg aaaatagagt tggactagcg 
taggattcga tagcgctttc gatgtcatca 
atgtgttgag gcctctcgac gacaatatta 
aaagtcatca gaccaaagta agtgtaatgt 
attgagtcta aatgctttat aactatcgag 
cagagaatct ctactacttt agagtaatcg 
gcgatcacaa cggccagatc agaataaaca 
ttagcactgt attcttcaaa ctcatcctcg 
ttatcggcaa tatagttaaa gtcgatgtat 
gtataaagat aagttttgat gtagtccata 
aaaatcattt gatatgaaga aaacatttta 
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atcgctgaat gatgctcgtc ggattgagaa agagataaaa aattctcata ttagatgcgt 
ttgccgtaat catgtttcga ccaaaaattt ttctattgat catgcacaac aaaataagta 




<213> Chrysodeixis chalcites nucleopolyhedrovirus 
<220> 
<221> source 
<222> 1 . . 150079 
<223> /isolate="ChchSNPV-TF1" 


























/note="Genome of ChchSNPV-TF1-C" 




/note="a or 9 or e or t" 
unsure 
4387 
/note="a or 9 or e or t" 
unsure 
4389 
/note="a or 9 or e or t" 
unsure 
6870 
/note="a or 9 or e or t" 
unsure 
6873 
/note="a or 9 or e or t" 
unsure 
6874 







atgtatacac gttacagcta taacccttct ctgggccgca cctacgttta cgacaacaaa 60 
tactacaaaa atttgggtgc cgtaatcaag aatgccaagc gtaagaagca ctacgccgaa 120 
catgaattag aagaaaaaac ccttgatccc ctagacaact acttggtagc tgaagatcct 180 
ttcctgggac ccggtaagaa ccaaaaactc actttgttta aagagatccg taatgtaaag 240 
183 
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cccgatacca tgaagcttgt cgttaactgg agcggcaaag 
acccgcttca tggaggacag cttccccatc gttaacgacc 
ctagtagtta acatgcgccc tactagacct aacagatgct 
gctttacgtt gcgaccccga ttatgttcct cacgaggtga 
tgggtaggca gcaacaacga atacagaatt agtctggcca 
atcatgaacc ttcactctga gtacaccaac tcgtttgaag 
tgggagaact tctacaagcc catagtttac gtaggaaccg 
attcttcttg aagtgtcttt agtctttaaa attaaggaat 
tattccggcc cagcatacta agccgtagat tcgttgttga 
aaaagtcttt ctgcttgttt aatgtcttgt ctgctaacgt 
gacacattag cagacatgcg taagatttga tcgttttcgt 
ttcatagtgt ttaaatactt atttttgacg gtttccacct 
ttattgtctt cggaaaacga atcctcatta ccggtgctct 
tttgccaggg ccaaatgcaa tactgaaggg gcagtttcaa 
ggaatttttt ttacattttt taaaattgta ccagatcgaa 
tgtgcgtcta ttggcggtga cgcaactgtt gtgggcttta 
ttttcttctc cgacttcttt aaacatttga aacatgggcg 
ggtggaatcg aagtcagtgg catcggcggt ggcggcggtg 
ggcggcaaag aaggtggcgg tggtatcgta atatgggttt 
attgaatttt tttcctgagt agaatatatt tttgttgttt 
gtgattggca taggaatcga tggtgtcgac accgattttg 
ccagcatttt gattatccag agtcaagatt tgattgaaga 
ggtttttcga cttcttcttg atactgttta tagagtttaa 
tctatcttta aaagttcgtt ttcgtggtta attttatcga 
ttatagcggc tgttggcgtc gacgcgggtc accatatttt 
ttcatgcgca cgttatctgg tagaacggca ggtccgatag 
acatcgatag tgattttagc tgtattttgg taaatcgatt 
atagccagag ctctgtccat gacgactctg tctccgatga 
ctgcgcacga aatctgtcgg aggttgataa ttaagactct 

































































ES 2 504 866 B1
 
tttaagcgaa ctcgtgccag aaactaagat 
gtccgtatgg agacacaagg acactcaaaa 
gaatttcaat ggtatcgagg tgatggtcca 
taaactttat tatttcacga cgacacttaa 
aggaggtgac ttatgggatc tccttcgaca 
attaataatc atgcaattgg tagaagcgct 
taacgatata aagctagaga atataatata 
ttatggccta tgtaaatcag tcaaaacgga 
ttcaccagaa aaaatcaaag gacatgaata 
tattttgact tacgagctga ttacaggtca 
tttgacagta aaaatgttac atcatagaca 
attaagtaaa gttgttgtaa tgtttataga 
actgaataat gtttatgaca taatgaaaca 
aaaataaaat tatattacta catacatttt 
tattttttaa atttaattga tacattttaa 
attttgttgt ttttattata tacattattc 
tattgtggta agaccacaat cctcaacaat 
agcaggaggt aaaatactgg ataatgtgtc 
ctgctgcagc tgcaccggtt cttctttaac 
cggtttaccg cgagcagtta gatttaactt 
ataagtgacc agttttgtcg acggaggagg 
gattacacgc aacgcccgtg aatgctctgg 
aggattattg aaggaggccg gacttatagt 
ttgatttaac ccggggtatc cgttgttgta 
gtttccgttg ttataaccat tgttgtaatt 
attattgtat ctattgttat atcctccgtt 
attatatctt ccgttgttgt atccgttatt 
attatgcatc ggtggtgctg gcatcatcat 
ttgagctggc atcggaataa actcagtatc 
taaagccgga gtcgctggag ctgacgttgg 
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tgtagctgga gtcgctggag tcgctgtagc 
atcagtggtc attagttgtg aagataatga 
aaccgctgat tcttcaactc ccaattgtgt 
agccatattt actcgcgaag gagacgaaac 
atcatcatca tcatcactac tattgctact 
atcatcacta ctatcactac tatcaccact 
aatctgttcg tcttgttgat tttcgtcttg 
ttcttgttct tcttgttctt cttgttcttc 
gtcttgntna ttttcttctt gttcttcttg 
ttcttgttga ttttcgtctt gttgattttc 
ttgttcttct tgttcttctt gttgattttc 
ttcttcttgt tcttcttgtt cttcttgttc 
ttgattttct tcttgttctt cttgttcttc 
ttgattttcg tcttgttgat tttcttcttg 
ttcttgttct tcttgttctt cttgttgatt 
ttgttgattg ttttgttgtt gattttcgtc 
ttcttgaact aatactggtc ttgcagcagg 
tatctcagac tgtggtagta cagcattatt 
gccaggcgat tgagatgacg ctggaatatc 
ttgatcatca acgggcggcg gcgatggcgt 
tcggaatgaa ttaatttgtt tggtttgata 
actatcgtag gtacagcata tgcataatat 
atctccattg ttgcaactta tgcacggttc 
gtatgtatat agtacagaac tgagtctaga 
ttgaagcgca tgagttatta tcgtatccag 
tacggtgata gtgtgaaaag aagagccaat 
tttgatcatt aattcttgtc tagtgctagt 
cgaaaactta gcattctcat cctcggaaac 
ttgcataata tgctctaaaa cgcattgctt 
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agagaaaaag tgtctagatt tatatgtgat 
gcacacatag cctacgcgct ggttattttt 
tttctcgacc gtattatggt gcaggtgaat 
agtgggtaat attatagcag tagtattaga 
gggagtttct tgtttttgac gcttgctgtt 
gatatcacgc ttaggtgttt cttttttctt 
tccctttcct tttcctttac ctttttcaat 
actaataatt ttacgtttgc gtaattcgat 
tttttctttt ttaatttttt cataatcact 
tttttctttt tcttgatctt gttgttcttg 
ttgttgttgt ttagatgcgc tggcgataac 
gccatttgaa tctacgtcgt gagtcaattc 
tccctttcct tttcctttac cttttccttt 
actttcatta ataattttac gtttgcgtaa 
tgtgctggta atcacgttat cgccagtcac 
atctaattct ttttgaattt cgtttatttt 
attttcatat tctttaaaaa tttcttcatc 
acctattaaa ggttttttca tttcacgccg 
tagggtttcc tctttcaatt ctgcattcga 
tttagattta aatttccgta tcattatgan 
aaaaattata ctgaacaagt tttaaataac 
tatgtgatta gatagagatt tcatatcata 
tttttgtcgt gcaaaaaagt actctaaagt 
agactattct agttaaatag tctacgatta 
acgataacga acttttttgt agtgcaaaaa 
gattagatat agccatgttt gttatctttc 
ttagtaaaat atatcagtcg tgccgggtaa 
cgaaactcaa gaaaattcca aaaaaaccag 
tcaagattat cagaaagcca gtttgtgcta 
aaaaagaaga cgacatcatc attcatcttt 
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actctgattc gtctaacgca cttagtggcc 
ataatgctgc tgacaagaat gctatcttta 
gtggtagtgc cataataggc atgaatcgtc 
gcaatgatga ggaagtttat gtacctactt 
atcagaagat aaagcagcaa ctaaagcagc 
tgataacaat ggaacattat ctaatcaata 
tgtttttatt tgattataac tgatatgtca 
ccatcacaag tatttgtgcc ttgctcccga 
aactacaatt ttttttaatt catcatgatg 
ctaatgtctg ttttgctgaa ggaaaaaccc 
tcggagaaaa gttacttgct cagcagaata 
gtgtttaatc tggtggccga tatctttcat 
gcggaaatcg tgtacacatc atcggcttcg 
tctgattctg attcggatga cgatgatgac 
aatgtaaatg ctgttttctc gcggaccgtt 
aaaaaatttt attcagccat gaataatgtt 
ttaaataaca gaagaatgat agcctacaaa 
gatatagtag ataatctatt cagggcttat 
ataaataata taaatgaatt tgtgatagat 
aaaccatata gtgatttctt cgatggtcaa 
catcaggaag atcaagcggg agatctaaca 
tccaacaatc gtcaggaaga ctccaacaat 
gactctaaca attatcaaaa aaatcaagcg 
tatcaggaag atatagaaaa tcaagctgag 
ttctataata tgtatggtga tcaagatgat 
gcagatgtta atgaagtcaa taacatttca 
aaaatgaata tgcaagacga acaccaggaa 
aaaaatcaac aagataaaaa ggaaaatcaa 
acaaaacgtg cctatcaaga gtgggctttc 
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aacagtaaat ttgtatttaa aacttcttct 
acagtgcgtc aagctctcaa attttaatat 
ttgttttata taatttcata taagcttttg 
aacaaacaca aaccaaaact aatttttttc 
tttacacctt tataaacaat agctcacgtc 
aactgccagg gttcgattcc ctaaaactct 
aaaatgagtt tttttaatcc tctacgaaaa 
tttaatttag acaacttggc tgtagttaat 
aattctaata gcattcaaaa tgcaggaaat 
aataataatt ttatcagtgc agctgatatg 
agcattcgta atgtttttgg taatacacca 
ctgcgtagag cagataatgt tcctgatgcg 
gcagtaaaac aaaattaccc caacaccaat 
ttagaacaaa atcctcggtt aactaatcat 
agtttgattg gtgtcggtgt ttacttgact 
attgaagccc tcaaccgaac cggaggcagt 
aacatcagcg catgtttact catggataga 
actgacgtga gaaaatgcga ttttgaccct 
atttgtcaag gctttaatta tgaactagaa 
gccaacataa atacacctca atatgtagat 
gcctgtgtag aaccctacaa tatgggtgat 
ttgggcgaaa acggcttgat taataaatct 
ttattgccgt ttattgtaat gataggagtt 
gttatcaaaa gactgttcaa taagcaaact 
gtggcttaat catgtcactt tgtcgtctag 
attcataata aaacaattat gtgtagcccg 
cacataattt ttatacatta atttttttat 
tgggtttgat ggttttaact ttaacacaaa 
gcttgtttct agtgaaaaac atggcatccg 
tatgtttttt tagatacatt ttatgtcgag 
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aataggtgag cagcttctgt tcgcccatgc 
cgaaatatag ctgaaaagtg ttgtcatcgc 
tgcaatttct gtcagtttct gtaaatagag 
tgatttgttc gttgggcttt tttttatcca 
gtcgacccac aaccgaaatc tcttctgtag 
agtagcattt aaaaaagccc aattgacaca 
gatatatctg aaacaggtca aactggtgtt 
agatcaattt aaacttcttg tgtctcttta 
tgaggcaaaa gagtgagaaa ttagtctctc 
tagccttttc tacaatttct tcttgcttca 
tcacttttaa tcttccctga acgtaatcgg 
aataattcaa atgactcaag aatttaggtc 
gcggctgtct ataatctgga ttgttggctc 
ctatcagcat gggtttcctt tccgtttttg 
attgggtcgt cgatgacata tgaccgatgt 
atacgagaag cgaacacttt atacacgctc 
aataaacaca taatatgcgc gggaatttga 
attattacga gacgcgagac aatagcgcga 
ggtacgtgat tttgtagtca tggacccagt 
cagtcatcat cgggcgattg tcatgaacac 
tatcgcaatg gaaagtgcgg ctgtggccag 
tggaaacagt aatagtataa atagtttctt 
ctcgaccgat tttgaaacac aggtatttaa 
cgatttagcg ttgaatccca aggcccaatt 
agacgagatc tttcaacaga catataacga 
tgacactgac gatattcgta ttcccaacga 
cggtaaaatc gttaatgttt tgcagcacgt 
gtacgtattt atgccgtatc taaaacaaat 
cttttgctgc aaaaaactcg tcgaaaacta 
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gtttctagat cgacccgtgt accggtgcaa 
tttcctcaaa cccaacgaat gctgcggcta 
atggaaattt tgcactctct atccagtgtg 
aggctctgca gcttcttctt cgtcatcgtc 
ataaaatata taagatttaa atatgagtct 
gcacatgaaa cacttgtttc tggcatcgta 
ggtcgaaacg accgctttta ttggcgatta 
ctcgactctg ttgcaatata ttaattattt 
cgacaacagt gcagacagtt ttaaatatgt 
caacaatatc gacattatcg agttcgattc 
ctacgctacc aatttattcg taaacgaccc 
attttcaaag gtgtttaacg atcgattatt 
cgacggtggc gaaggctaca ttttcgaaga 
gtgtagtgtg cccaaagtcg aaaacgatca 
acccatggct caacatttta tcaggaacaa 
tctcaaaaat tttcacaaag gattgccgct 
taaaaaattt gtgacccgaa agcctaatca 
cacgcacacg aattatataa aatttattca 
tgaagatttg ctcgatctcc tcaacgatta 
caccaagttt atcgagccgg gcatcaagat 
tcgttatgcc gttaataagt atcgaaaatt 
cccggcgctg cgttacaacg atccgtccta 
aaagggcact ttgaacgctt ttttcgtgcc 
cagcagcctg ttcggatcca ccgagctgat 
gctggtgcat ttcgatagga gtttgctgcc 
aacccttgac acgtatatca ttgacgccag 
tggtaataca gtgcctgcat atttaattat 
agatttgaaa aatctgaaaa actcttgggt 
tccgcaataa aataaaatat ggaagattta 
ccgaacatgt tcaatcccag catgttgatg 
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cctcaagcgg gctttacgaa tccgttgaat 
acaccacaac gagcgatgct gtaaagcgtt 
atgaaacgtt tcaagtgtca gacagcacca 
agcgatgaca aactacaaaa ggaatacgat 
agtctcgaaa gttatgatac gttaaaaata 
ttgaatactt tgcagctaac tcagccgctg 
cgcgagatcg ttaccgttgt tttggcctca 
ctagtgaata attttaatcg gaaaatggag 
attcccggag aaccgattct atttcgacac 
gatcgagtca gtatcgtcaa gatgctcgaa 
aatattattc aagaacatca aaaacttaaa 
cgaaaatcgt ttgacgatca ggacaatagc 
acccagtaca cgactttgct gttcatcatg 
aaaaactatg gcatctacaa ttatactcag 
aaatacaagc cttctttgaa tgtcaacttt 
accgtcgagg aatctgaggg caatcgaagc 
tctaaaaatc aactagaaat attaagttat 
tagcgatttt tattattgtt aaactattag 
acgtacacaa tcataaacta tgtccgaatg 
attgtaacgt ttattacagt tgtcctcaaa 
aattcgatgt cgagcgacaa ttatgcatac 
ccagaaaata caaaagctta cttctctaat 
ttttttttgg ttaaacacat tcgatcctga 
atacaaaagc tgccatttca atgtctttcg 
taaaatgcga tggtatgttg ccgcggagaa 
ttccatcgac acatacggtc acgcctcgca 
tattaactgt aaaaatgtgc cacacttgta 
acactggtct cgaaaaattt tgatgattca 
cgcaactaat tacatacgcg tttctaatgg 
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ttgtggaagc gaaattgcgg ttattaccat 
gaaacggtat gatatttatc gagttgatcg 
ctttatcttg aggatagtat aaattgacaa 
acaagcgttg tgatgtcgca tccaaacatc 
atcaaatata aaaattatat cgacaacgcc 
aacgtcagta tggatttcga cgacagcaat 
aatgtctacg acagacgaga cagtaacagc 
aactctcaat tttctgatgt caacgtcaac 
atcatgaaaa ctgctaccga tgtcgtcgaa 
actgcagtcg tttcgactaa accattcaag 
ttgacgacta cgacgatgac gacgacgacg 
aacagacctc ccaattccac tgtaatcgct 
aagccatcga agaagcagac agtttttgtt 
ttgaatgttt tgcgcaacga caataataat 
ggaagcgaca gtgaagatag cgattctacg 
acatcaaaat catctaaaat gtcggtgacg 
attaatactg ccgacaaaaa taaagtcaat 
aaaaagcaac aatctcaaga cgctggtgcc 
aacgaatcaa caagtcaaac ttccgttaat 
tctccaacaa atgacttgtt tgaaaataaa 
gacaataacc gcaagtttgt gcaatatatt 
tacgaaaaca agtataatgc caagactttt 
atagagtatg tgaattgcgt ccagtccata 
atcgatagaa catgcaaagt cgtgtctttc 
cttttaaata aaatgcagat tgaattgcct 
aagaagattt ctccgaagaa cactttttgc 
atttccaagc tcactaacac attcggcttg 
atgctgctct cgtcgattgg tgagaatcgg 
atgattgaag ataaaagcct attcactata 
gaagaaattg ttgatgacga tctgaacccc 
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gtctataaaa ccaaggaaca aaacattgag 
aagaacaaca acgagcgcga taaaactttg 
accagtgtcg ctcgagtgct cttcgacgaa 
gtgaagaaag agcctggatc tgtggcaatg 
atacccaatg gcaacaactt tattatgatc 
atcaaggcca aaaatgaatt cttttggatt 
tgtatcgata tcattatggc ctttaaaaac 
agcaatcgta aggatttgaa caatcgtcac 
ttaggtggtg atgttgacat taattttgta 
tatctatata aaaaatttta aatgtataat 
tttaaggatc gtattttgta tagtattgta 
tattcgtata tcattctatg gtttatttat 
aaatcatgtc gactttgacc gctatcgata 
tgcataggct gatttatatt cacaagtgga 
acgaaattag agcagcaaca aatgacgatt 
ccattgctgt taaactcgag tttagtaaag 
ataacgaata tgggcctgtg gattttaaaa 
tggccgtaca atacgctcag ccggcatgct 
aaggcgcaga gaatgaagtc caagcacccg 
ttctagtcga taccctaact aaaatgtact 
atctgattca aggtgtcgat gatgtgcctg 
tatttcccga gcgattcaaa ggcgaattta 
ctctggtgaa cggcggttgc tccctacagt 
gcgataccat ttacattaca tttaaaatgc 
atttcgatta tagtcgaccg tcgccagagt 
gactcttaaa cgagtggaaa aaccgcatcg 
aatttgccga atttaaaacc tattccgatt 
atattgcgga aaagggattt catcatgaga 
aggtgtcgac cgctttctca cgtacgaaca 
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atgtcatttt cgatcaattg aaggccatgc 
ccatgaaacg gttgcttttg gagacatcga 
cttataaagc tttcgtggcc cacaccttca 
tagcaaaggc gatgacaaga ataaccatca 
ttattttcac aatatctgac ctaattttag 
tgttccctcg agaatttccg gacgacttgt 
cgatcagcga tggcaatcta gacatgatag 
tcgaagagga cgatgtcgcc atgtttgaga 
ctctcgaaat aaactctgac ggacaactgt 
atttcgacga aatctcgtta attggaaacg 
tcgaatttct acaatatacg gctcgacaca 
ttgtcgtcaa caacgccggt aataacgtta 
tgatcatcat atttatacag agtcaagata 
tcatcgtatt tctactgatt gctgtttatt 
tgagtttaag gaaatttacg agtaggacac 
aaatagagat taaatatatt tttattcaac 
acttcttttt tctgagcgga acatcgggca 
gaatctcagt aatgccgtcg acggctgtct 
cgagtttctc gtttaattct gtgacatcgg 
actgaagaac atcaactttc tggctgacgg 
tattttgaga catgttttaa tttttttaat 
atatgtaatt ttattgaggg acaattaacg 
attcgccttc caccaaagag atgcttatct 
taggtagatc gcgatatgtt aaacgatttg 
tcatatacgg cgaagaatag gccatctgtc 
acaaactgac atatactgtt gaatcgtaat 
ttatgcccga cactggaaac agcacaattc 
ttacagagac cagacgatcg ttaaaaaata 
tccacagatc gtctacagca aaagtgcgca 
tatgaaaatt agtgtagacg tgttccggct 


































































































ES 2 504 866 B1
 
cgggaaaatg atgaagaacc gacagcggcg 
aatcggaatg cggtcgaatc gtctcaattc 
gaataatttt ttcattttca tcaatactat 
tcgtcggtgt cgacgccatt gacgctgacg 
gagattgaat cattttatat aataccttat 
ttaatagcat atttaacctc tgacattacg 
ttgtcgatta ttaacgaacg aaccgacgaa 
gctctaacag caaaaaaaat ggagtgtcga 
catggacgga cactagaaac accatggtgg 
aattaaacga aatccttcaa gccaagaaac 
gaatcaagcg cataacgaag gatcccaaag 
aaattagaaa tgattttcta aattttgggt 
taaaaagtgt gtgtataatt ttaaaaagga 
ccaccaccac ctaaatctac atcaataaat 
ttgctgactt tggtgtcgcc gacggatgtc 
atatgatgac agctctcaaa atcatgtcgt 
cttggcgcct cagttaattt gcacttgaat 
ttgacagcaa tcaatttgtt ggcggcataa 
catttgtcgt gtttgatgtc agccttgatt 
ttaataaatt ttttatcaac attctcgcca 
gtatagtcgt acattttttt ccttattatt 
ataccatcgg aatgatggaa agagacaatg 
tatgtagcga ttcttccttt tggccttcct 
ttggcacttc ttcagaaggc ttatcattgt 
ctatagtaaa agattcacat ttgaccgtct 
gattatgctt tcgagaaata tcaaaaaatt 
tgttgaagta gtaaatgttg ctaattttgc 
tattgccaaa aatctcattg tacacatgtc 
catattgacc acgagtacgt ttcaccatag 































































































ES 2 504 866 B1
 
cgacgcaaat ctgattcaga tattccgtag 
gatgattttc aatgtgtata ttgtctcgaa 
agggcgaaat gcaatcgatt attttattat 
tcatgtccga catccaagaa ctctcggtct 
caaattcgat gttttgagcg acatcatcgg 
tctcgtactc ttccctaggt ttcttgctgt 
tcttcatttc gctggcgctg gcgctggcgt 
tgtgtctaaa gactgataca tataaccgat 
aatctatctt tatatattta tctagtaagc 
ttgagcaata gcgccttttc ctcgaagagc 
atgaatcttg ccaaaggcct tataccatcg 
gaaaaattta aaatgataat cgagcccgac 
catttttata ccgacaataa agatttcact 
cagtttttgg gtaaactcat tattaactat 
ttcgggttgg ttgccgatct cgccaacgat 
gatagtttag atattgaacc aatataaagt 
tagtggagct cgctttggaa cagaactaaa 
tcattcgata ttgaatatga tttccgttta 
gcagacggcc atgcaactgg atcattttac 
caaaaagaat aatatttaca atagtcaata 
gcccaaggtt tttagaaaat acaagaaata 
cgacgacgag tgtgtgggtc ttcatttata 
ccaatacaga aaattgttgc cattgatgca 
tgaattattt tgcaagagtg tcgacattga 
tatttctgat ccggcaagtg aaagacttaa 
tttaacatca agagctacat acgtgatctt 
ttttaaaaaa tatccaaagc tattggagta 
tcctgaggag agatgctgtt ttgttaaaag 
cgattggcat aacatttttc aatattacgg 
aaaaaataat gttttttata aattagtgtt 
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aaaattgaag tttaacactg aagtggggct 
cgatttatat gtactcaaca aaatttgtct 
aaagaagatt aattttcttt tacagaatat 
agataaaaaa atgttgaagg acgtcaaaca 
aatttataaa agagtcgatg gatattataa 
gatccaacaa tttaataaca ctttgagtaa 
caatttcaat ttaaaagttt ctcgcaagcg 
aatgattgta atgtggtttt gttacatata 
tattcatttg tttcttcatc ctcctcatcc 
tcgagacagt cgtagttata aaaagtgagc 
tccctaaaca agaattgagc gtttaatttc 
agttctacaa aactgatcac acccatttcg 
ttgacgttcg acgactgatc gaaaacgtat 
tttttatgat aacacaaacg acaatggtaa 
tctcgcgctt cgtccgagag aatattgatt 
cgtttcaaca ataatttgtt tctacccata 
agcgacggca tcggtggcgg tggcggtggc 
gccaatgttg cggtagctgg tggagttttt 
aatcgacgca aatcctcacg aaacgtctcg 
aataatagag ccttaatgat actatttctc 
caaaatgcaa gtgtttgtaa aaacattaac 
aaacgacacc atcgagcaag tcaaacaaaa 
tcaacaaaga ctcatttacg gcggcaaaca 
taacattcaa aaagaatcta ctatccatct 
attagtttga atcaaatcat aaaaatcgtt 
aatgtcaagt tgattgacga aaaaaacgac 
atcgtgcctc cgggcattgg taaggtattt 
ctcagaatcg aaggaaccaa tgtagatttg 
tttcgtgtgt gtactgtgat atagtgtaaa 
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ttaaacagat gacatttgac tctcatcaaa 
tgatgatttc gatgacgact tgtgttgctg 
agttttctgg acacgttttc tttgctgttg 
gtcatcattg ttggaggttt taatcattaa 
tacaatcgtt tccaataatt ttttaaagca 
caaacgctca aaaccgacat ccgatccgtt 
aaagctttga ttaggagtcg atccatcaac 
attgtataat tcagcacgct tagcgttgga 
cttgatatca ttttcttcaa tgttggcgtc 
cccatcgact tctatacttt tgcctaattt 
cttgatgttc gaatggctct tcataatatt 
ttgcttgttt ttcgtgtacc agctattgaa 
ctttgttttc tttgcagtcc gtttgtcgtg 
accgttgtcg ccatacacag gcatcatggt 
cagttgaatt gtggtattga cattttcaaa 
gtatttgtcg aagatttcga cgagattatt 
tcgaagattg tttatattca gtttcgaggg 
ttaaatgatg acactgcacg cgcttgcact 
ctttatcaag attattcctt atatagtcga 
gatcacaaac attggtcacg tctcccgtat 
aagcgtaaat ctcgcttcta gtcaagcagc 
catcattgga atggtggtgt tgtcgctgct 
cgtggctgct gtcgatttcg cattcgttgt 
cgatttccat cgttccaatc gacgattcag 
atttttatta ccaaacttgt cgtagccgtt 
ttcgtcgaat ttagctttga caaatttaac 
atcgtacgtg atcaattgct tctcgttcat 
atatacgtgt cgaggcaatt ctctgttgtg 
gttgcctttg tcgccgccgt tattgagttt 
actgattagc aaaccgttta aaatgcccac 
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agtctcctcg ataaactcgc gaatagcagt 
ctttcctctg ggtatagaaa ttttttccaa 
gctatattcg acggtgctgt cgtacgatcg 
ctccattatc ataaacaggc ctgcacttct 
attaataata cttttatttt atataaaacc 
attagtacaa gacatcaatc ctctcgaagc 
gactgataat cactaaaaat tagttcaaat 
atgtcgttta actcgaaaaa agtattcatt 
aatttttgaa tcaattttct gttttgatca 
tttctagcgt ttgaatcgat gaattcgtcg 
cgaacgtacg gatttgtgta aatagtttta 
atgtagtcat aaatgtcaga gtcgtcgtac 
caaagctgtc tgatgcaatc caaatttaaa 
tgcagataat acgcttgctc gtgcagcccg 
tacatttcga cttgaaatga cgtacgacaa 
taaaacaacg ggtgaagcgt ctatttatat 
agtctgcatc tgatcgacaa taatatttat 
tgtacgctcg gaataattta gccatcaaca 
tgtcggtcac tcgagtcaag tggaaaaagg 
tgtagcgttt aaataaatct ctgctgccga 
tgtacgagag aatcaaccgt ttcttgtggt 
acaattgaag ccaatcgtcc agttctttgc 
tattttcatt tgttccgttc acatgaacat 
tcttctgtat attaacgagt ttgtcgtaga 
agtcaatatt tatttgaatc tgcatcacga 
cactgtcagc ggccaaacaa attaatccga 
cagagttcga ctaaacgatg gccgtaatgt 
aaatcaatct taatttcgtt atcgttacag 
atcgaattta ggcgacgggt cgacagctcg 
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aaaataattt cataatcaca gtactcgaat 
aatttgagtg aattatatag atagaatagg 
tctgtcacga ataaaatgtt gataattttt 
tatatcaaag agtttttgtc ctcgtcgagt 
ttattgatgc aaacaaattc ttgtctcttc 
ttggcaattt cgatgacgat atatttttga 
atggatgtaa tcgaagcgaa tagtttttca 
acgctggtct tgtcgttatt gttctgatgt 
gtggtgatgc gcacgctcaa ttgttgtcca 
cacatgacgt tacaagcgaa agcaatcaaa 
tgtaatcggt cgaaatcgcc tttgtaccaa 
gattgatgtt cggtcaggtc gtttcctcta 
ggactcgatt tcaacagatt tgtcatgtaa 
aatccctcgt cgttgacttg taggcgaaga 
acattgttgt cgtcgacata tgccagataa 
cactgaggca acagctgcga agttgtagta 
aagtaactat ctgtcgattc gatctaatcg 
gataaaagag ggtttaaata tctcgataaa 
tgtcctcaag acgtttcgaa aatgtttaaa 
atgagaccgg tcattcaaca aggatttcaa 
acagaacctc aagttttgat ggaaattcaa 
ttggccggag gatatgccgc ttttctattg 
tacttttgtg aagatatcga aggtgtctat 
cgagaacatt cgcatgtact gagcagaccc 
aagttttatg tggtcaatca tgaacattca 
atgcgcagaa gtatcaatta caaaggatac 
gatttgccca tctgtaaaaa gggaatattt 
gagtgcatcg aatacacaaa cgattcgctg 
aaaccatcgg gaaaatatga agcatcgtca 
gctagaactg tacaccacgg attgcctact 
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caaccaaaaa tatattagtt tgcttcttta 
tattttgtga ctaataataa acgaaaataa 
taagtcgaat gacattgagt aaaatgaaaa 
gaatggttta tgtttataaa aaatacacac 
attatcgagc catttataag aaaaacattg 
atgtaataaa aaaataaaaa ataaaaaaat 
tcaaatacat gcaaaacaat ttattaatct 
ttgtcgtcaa aagtcaattc ggcaattttt 
tgcttttcat tttcttttgc cagtttcatc 
gattgatacg ctagttcgac caaaatttca 
tttaatacat caaatatcat gtgatcatta 
tcaaaactac catcttcaga atcgtcttcg 
tcttcgtcga ccgtttcttt tatgctcacg 
ttgttcttgt tcgaatcgtc gattgcgttt 
atgttctcga cgtcgtcgtc gtaatcgtca 
atttcttttt gcaattctat tacgccttct 
gtttccaacc tcagccatat tttatattct 
tcgacacgtc tactttttaa ctttttgaac 
cgttcgttga acgttatttt taattgttga 
atacattcca tccatttcga gggatgaata 
tcgttagagt gctttgaatt catctttact 
gaagactgtg atattgttcg gctcgaactc 
agtattattg cagtgcaata agctgcccat 
attagaacta ccgcggacac attgcaggct 
attgatagtc cactgatcta atcgtgttcc 
tttgataaat tctttaaaaa tattatctgg 
aaagattgga tatcgcttgg cctcgagatc 
agtttctatg tcattaaaat tcgactgtct 
ctgcgcgcta gttccgtctt ctgccatcca 
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catggtgact ttaacgtaca ccgtgtcgtt 
gatcctttga ttgaatatct ctcgaaagta 
atttttacat gcctcgattt tatagcgttt 
cgagacgaca acgcctgcca tatataaaaa 
ttctttactt ttaaaatatt ttataaccgg 
ctttaatttg ttgattttgt tgttgtacag 
tggatcttcg gcagtcatta gtttattgtc 
attattcact tgtattcgcg gactgacgac 
aaaaacatcg gaatcgagtt cttcgtcgta 
cgtcagcgaa actatgagtt ttggtacggg 
gtaataatat tgcaccagct ttgacatgag 
accgattttt gggtatttct tcaagatcga 
cagagtcgta atttttttgc ccgcgatact 
gtggtgattt acaaagagaa tgcggttggc 
tttgagttga tagaaaatca attgtaaatc 
gtcgttgaac gcgattctaa tgtttttttc 
taatccgttg gtcagcaata acttgaattt 
aagacgtacg tttcggcaga gaaagaattt 
aaaactatcg acaaacttga caaaatcccg 
gtcgttagtg attcgcacga cttcgttgcc 
ctcaatgttg ttgttgctgc tgttgtcttg 
aaaagtcttc gagacggaat agattaattt 
acattctttg acaaatagaa tagtttgtag 
gatatcgcca tcgtttttat tgtcgataaa 
gttgtttctt tttcgtttgt tattgctttt 
gccgccgctg ccgtttactt tattcttttt 
aatagagtcg ttatcgtcgt cgctgacatt 
attcgtgtat tctttgagaa tgggcgcata 
tatgatttta ttagccaaac tgtcgatggt 
aatatcctca actaaatgat tgctctggtc 
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aatatagtct cgggcgaata cgtctcgggc 
cagttgaatg gcgcgattga tctttttttc 
tttgcagttt ttggaatatt gcttgtcgta 
caggatgttc ggaaaactca agtttcttcc 
gattttatac gtatccttgt ggcgaaattt 
tacacatttg tgtaggacgc atcttccttg 
acgctcttgt aaatacttta ctgtacattc 
gaattcaaaa ttatatttat ttttgagttt 
gtccgtcatc ttgaaactat cggtgatcac 
ggcctacagc ttctattcga cccgtgactc 
ctaaaagata tttagaatcg gaagcgatcg 
caaaagacga aaatttaatg tcatcgacga 
ctaaaataaa acgaaaaaat ttatttaaaa 
tgctttcgct aaaaaccgat tcatccgact 
tcgactttta ttcgacggca aaagtcgacg 
ttgaggtcat caattctaca aatcaaattt 
tgaccaacgt ccgcgccaaa cgcgtctacg 
gattgtggca actcaacgaa ttgcgaccgt 
cgatattcac cgtctcgagt gattttcaag 
actttgtagc caacgagcta actcagcgac 
ccaccaaccg tcttcgcata caatggaatg 
tcgacgaacg gtatttactg gattatttcg 
tgtgcagttc taggcccggt tgtgcggtca 
aagtcatcag cgaagagagt caactcaaac 
aattgatcag tagcgatagt gctgctcaac 
tatccagtga tttactcagt atacaagaga 
atttcgttgt caatttcgat aacaaataaa 
tttaaccaaa ataaattttg attacattag 
gtacgctcca agcgcactct atacaagcaa 
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cgtttgaaga cgtgctggcg atttcctgag 
gtattggctt cggtgccggt ataacacacg 
gtcccttgac gaacagtaca tagcgacagt 
gcaccctatc gcaactccaa tcggataggg 
cgccgatgcc tgtgtaaaag aagcccgcct 
gaggccagtg acgaaagctg ttgattcgct 
aaataaactg attctctcgt tcatatgtat 
ttacgaacgg acactgagga gcatattttt 
gccatttaca aatctccact ttacagtagg 
aataaaatcc gttcatcgcc aactctatcg 
tatcgaaagt cttaagtctg ttgctacagc 
tcgttgccgt agtgttcgtg gcttcgctta 
tgcgcgtatt atatagctgt gatacgagag 
tgcttctcag cgaatcatta ggataagtaa 
tatagctttg ccacctacgc ccgcgacaat 
gaaaaaacga tttaataaaa gacaaaagac 
attacaaaca aatctctacc gagattaaga 
aacaatggaa agaaacatcg cttacagaaa 
cttccagtga ggcgacaagg cttgtcgcac 
aattttatct tggactcgta actgtaccaa 
ttgtctacaa tgatactatt attctcaaca 
ccataacttt ttttgttttt gtcgtagcca 
ctaatcacaa tatagtttat gagctcttca 
cattgagcgc agcacagatg cgattcttta 
aaattattgt acactattcg acaattgtct 
cttcttttga tcgtattcat caccaatgtc 
actagttctt ttcgtacagt atcgtcagcc 
ggtttaataa gctccatgat tcatgctcga 
tatactacag acaaaacatg ttgataaccg 
ataaaacatt caaaaggatg tggaacgaat 
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tgtttcatca atcgtgccta aagcgctggc 
gaaacgtcaa gtgttggttc gattttccac 
tcgagcatat gaaaggattc atcggagacc 
ataatcgcat cgtaaaagag gaatctgtca 
tgagttactc ttgacggagg acaagacggt 
tttgacgtga atatcgatgt ctatgactcg 
aaattggttc acatcattgt ccggtgtatg 
taaacgatag ttgtacatgt ctgttagttt 
ttcttcggga tgaatataat catagggcaa 
tatgttgctc acgatgtaat tgacgcacaa 
tttagtcttg ccacgagtgt agttgacatt 
atcgaatatt ctcacataat aattgaacaa 
actcacatct ttgtcgctca atatggcatt 
gatattgtct tcgaaagtta aaaattgttt 
attttgaagc gcatccaaat aaagtttaat 
gttgttacaa tcgctgggta tttgatttag 
agatgagttc gatccttcgg ttctttgtct 
cgtcgttagc gacgccgccg gcaaagtcgt 
catttcattt tgacgtctca ttatatgttt 
aattctctgt tgctcttcat cgatcatcat 
ctctacagag ctcgttgccg tagatattgc 
taattttttc ttagcgcttc catcggtctt 
cgacgatgaa gacgatgaag gcggaggtga 
gcgccgatcc atttcggtac gaagacgagc 
gtcgggataa tcgtttaaag tgactataga 
cttatcatag taaaaatatt tattatattc 
aagctggtga tattcatcgt aagacagtaa 
atctccattc gaagcggacg taatcgacat 
caacacttat ataattttaa atgtcatcga 
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ttcatccgtt acgagcgaac tgcagagcga 
agttcattaa tcacattacg attttcgaat 
actacatgtg cctgctgaat cctgctttcg 
ccaacgaaat gtacgcctat gttcatctgc 
gaatcgacga agccggagag agatctatgg 
tggactgttt cgatgtttgt cgagacaaat 
atgtggttta ctcgatattt cgaactatcg 
agacagagca cgcgcccagc aataatgatg 
aatcatggga ttcgcatatt atttacaaat 
tgatgctcaa acaaaagaac cccttcaaca 
gtaatctagg caagtgtcct aataataaag 
gaggaaatcc acctggacat attatgtgtc 
attattccaa atgggccaaa actccgaaca 
caccacccat caaccgcaga atgtacgagc 
cgggaatgct aataatactc gactggtata 
gcatcaagta attatgcgca gatcactagt 
tactcttaaa aagtgtgtca tcgcagtgtg 
atcgaaatga ataaggtcaa ttttcaactc 
aaaatgaata aggaccagtc ctcttcgggc 
gctacatcga atcagcagaa tgctgcagat 
tacgtcggtc gcaacaccac ctacaatgtc 
gatgaaaaaa cctacaaatt ttaaaatcac 
cgaaaatgac caaattgtat actgtttaaa 
ctatgaacat tttatttggc tccatgaaaa 
atgcgcctat acaatcagca ccagcaacca 
aatcaaacta gtcgataaag attctacccg 
tgtgtattat agagaatttt aataataaag 
ttattttctg cgaaattttg ttctgcgcat 
catataaata gagtaaatgt cgacgacggc 
acactgtcga cgtctttcag tgctcgtttc 
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tatataatat ttttaaatgt aaagaaggca 
atgtctctgg agactttggc cgaatatatt 
cgtttgcacc gtaagcattc gattatggcc 
aacaattcca tattcatcaa tatacatgcc 
ttcgacaacg aacgatacca tcaacgcatc 
gatccaaacg acaaaaaaaa attattgact 
tacgaaatca aaatgctcgg atcgacttga 
acgagacatg atttttgcct tgtcgtcgtc 
atcatcgtcg cggttatcgt cggtgtcgta 
gtcagtataa tccgagtctt gtgcttgttg 
gtttctattg tagaaaaata atttttgttt 
tgcaacgaca ttgccatcat tttcgtcgtc 
aatctcttcg gcggcggtct ttggtatcca 
gacggcctgt cgtgccatat gtaaagcgac 
ttttttaaag gtctttacaa ataattgttt 
ggcctcgttc aaatgaaaca ttttaaaaat 
gaagcggatt cggattcgct ttcgcttgta 
gcgttctttc gagccaccca ctcgtcatct 
tgccaggcga ttttgaagga tatcggttca 
aattttagga atattctttt accgttgtac 
gttatattat tgtacattat gatgtaaata 
ttgtttaaca cagtgtacac aacacagata 
tatctaaacc tgaagtaaaa tttaaactaa 
agatataaac tagattcaag tagaattcga 
gaagtgagat tcaactgtaa aactcattta 
tgcgtttctt cgtttaatat tagagtctgg 
ccggcgttat agttgacgat agagtcatta 
gatagaggag gagacgatag acttgtttgt 
tttactatat aaattttgct acgttcgttt 
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tcgggcgatg cggccacgaa aatcttgaca 
tttttcagtc gaacttcacg cgaacgattt 
aactttaatt taatgtgatt tttttcgtaa 
gttaggagat ggcaaatttt tttaacgtaa 
ttatcgtaaa ttccatagat ttcgactgta 
agtttattaa caatattatc agtgacgttg 
aaaattggaa tattaattag ctcggccatg 
taaattccct cttattacta gacaaaaagt 
caagcacgtc catcgaattt atcccgaaaa 
cggccgacat cgacaatgtg tatttctgta 
acattatagc tgacgttaag aaaatcaaga 
tgatttccgt gtatcaagaa tgcgaatcgc 
tgctcatggc cagcaccatc attgtcaccg 
tgaaacgcaa caaattcacc gacaccatcg 
gggatcacaa ctttataatt ttcctgaaca 
tcgtggacat cagcggatcg attcaaaaga 
agtttcagag taaaaacggt tacgcaggcc 
catctttcta tgcaaacgtc caatgtttga 
gcagcatcaa acggtattat ggacgggacg 
atcctaatat atctcagcta agcacccaag 
acgactggaa cgttaaagtc ggtttgggca 
gagacaaaaa agttatcacg tttctacctc 
tattatatgg agacccacga tacaacttta 
tgtcacaaca aatctactat ctataccgca 
ccatgcctat attaaaacgt ctgtggaagt 
tggatccgtt gctaagagat tgtgcgctcg 
tcaataaact gacagagtta atatccgacg 
ataatctaca agggcaattt acggatatta 
taataaatag cactcgaacc tacaaaaata 
acagagcaat aaaaagttta aacaactaca 
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tttgctataa aaacgattca gtcaaattgg 
tatttcccga gcatttgtta gatctctttt 
atgatgcaat acgattgtcg tttcattata 
atcaacatca tcatcattat tcatgcgacg 
tcgacctctc gatcgttatc gattcgggtc 
gcaacattgc atcatgtttt cgtcgacgcg 
ctcgcggcga ttcatgatcg atcgatcgcg 
ggagtcgacg atgatgatga tgagatcaat 
taaattttta cgctcgtgtc agcgttaaaa 
tcaagtaaaa tgtctcgtac gttgttaaca 
caaactttta cagttacaac tatcgcgata 
atttaattag aaacgaccgg aacgtgagct 
tttttcaaaa aatttttgca tcaagtttta 
ctagattgat gtcaaaaact ttaatattat 
tttctaaatt ttttaacaga tttttctaaa 
tcgttttcgt cgtcaaaagc atcgacattg 
ggcgtacggg ctattcatga ttgatcaatc 
gatttcgatg atattgaagt cacgaggtgt 
tcaatcatgg atcgactcgg caccgatgtt 
tgacataatc attggctttg atattgagtc 
taaacaaaca aaatccatcg tcactggcac 
agtatctcgt tatctttcgt gtcaactata 
ataaatcatg tcgctgacaa cgaaatgcct 
caatccgaag aatcgtgtca tgaaaaaaat 
attaaagtta gatttggcaa cgaagacatt 
caattatgga tgttggcgaa tccgtttgcc 
gcgatttcaa cgttcgtcag tgacaaaaat 
caaagcaggc agacttgtat gacgtcatct 
cgtgccggtt tatttgagtt gattcaaaac 
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aaaaattacc aaaacatgtc tctaacaaaa 
acgtataccg tggatgtcga tggtgaaaaa 
ctcaattaca ctcgtgcgaa ttatgcagtg 
acttatgaag aaatcaagtc gcagggatta 
cggaacattc aggccaagac caagtttatc 
gctagcacaa tgcctgccgc gaagcgattc 
actctttgtc aacaaggaga atacagcatg 
ggaatgaatg ctgttcacgc agccactaac 
ttgcacaaac taagaaactc cgtagtacag 
gagaacaaag aactctccgt gtcgttgcgc 
gacaaactaa tgtactttgc cagcgccttg 
aacgaacgga ttgaaaacct tgccaatcgc 
aagccgagtg accctcaact attgcattcg 
tatgcctttg tgagacctca aaagcgtagt 
gacgagagtc aaattttatt taaaagtaac 
aaagtcaaag agagtctgcc taaagacaag 
ctagaagatt tgactagaga ggatctagtt 
caggtggcca ttttcgccaa caaagcgtcg 
aaatcttttt ttatatattt tacatgttga 
agtttttaat gtttgttgag cagtattcca 
atgaatcgcc acgacaccaa cgttaccgtt 
aaaaattgtg gtcatgtttt aatacaataa 
taagaggttc gaattaaaca acaattgaaa 
attatattgg gattcatttt tgataaaaat 
ctgctgctgt ttgtcatatt tataatgtta 
acgactgccg atctaccaac cggtaaagct 
aaagcgtttg acgcaattat aaataagaac 
ttctttaaaa attttgtcaa tcaaatggtc 
tacgtcaatg tgcacatcaa aaactacatg 
cataaattta tcatgatcct acaaatgttt 
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gtgaatcgag tctactacaa cgaacatatt 
cagcacttgg acgatgacca gattgacgat 
aatgcgatta tataccaaaa ataaaaactt 
tacattcccc acacaaattg ttaggatcat 
cgacaggtct cttggtcttt gtcgatttcg 
gatactgata gttgacgacg atcgattcat 
tgtcgttatc gtcatcttcg atggcgtcgg 
gtttgacggg cttcaattga ggaaatttaa 
gacagattct aataaaataa tactcaaact 
cgttcataaa cgtacacaag atgcccatat 
cgaaaagctt gagaggaaag gccttttgag 
aggggattct gtctccgttg ccgggtagaa 
gacagtgctt ggcgatggtg atgggtcgct 
tcttcttttt gtttgtagtg ttttcgttat 
tatcgtcctt tccgaaattg tcgtaatgag 
cgcatgccac gctatgattg cgcagataca 
taaacagagg catatccttt tttatcagcc 
tcagataaca atatttcttc tttttcaata 
ccattttata tccgacccaa tcggcattca 
taccaattgt ctcatagaca ttttctttaa 
acgaagagtc cgtgtcgcca tagatcactt 
tcaatattct agggtcgtcg ctcatacttt 
cacgtccgat ttttgtcaca taattggcta 
agatgctgtt ggcgattcgc tttacagcat 
atgtgcccac atcgaacttg tctcgcttcg 
gtctcaaaag cttgggattg atcgcatttt 
gtccgatgaa cgtgttcgat aggcaaattc 
aattaaagtc tagagtggcg acccaacgtt 
cgcccttgta gatacatttt tgtttttggt 
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tgttgccttc actaaagcca tcctccctct 
ccgataaatc ggctttatta aaaaaatacg 
cgtaatgagt gttgttcaaa gctcgataaa 
tacgaagaac gtcatctgtg ctcagataga 
taatttctag cttgagaaag atatcgatgg 
tcagtttctt gaggcaattg ttattataga 
cctttttttg attcaaataa tgctcggaca 
tctgctcaga atctgtactc aaaaattggt 
aatgagtatt catacgatta ccgaatttat 
gctccagatc gtagcggacg atcttggtcc 
agctgcgact gtgttgtctg ctcgacagaa 
caaatttgtc tccgttgtaa tcgagaagac 
aaaaagcctt tagcatattt atttcgtttt 
ggtccttgtc gacattttgc atgtcgttgt 
tcgtgttttt gtcgtcgcgc ttaacgacaa 
gcgtcgaaaa tctttggccg tttgaatgtg 
caatctcacg agttaacgag tcgggcgaca 
tgttattgta ggagcattgc aaacgatttc 
cgtattgccc ttctttaagt tttgtttgca 
aatctagaca atacttgtca aactgttcat 
taatgcgttc gctgctcact cctcgcaaac 
agttgttgta gcacttggaa aaggcgtgat 
cacacatggt ctccatgtaa aattgataag 
ctatcaaacg gttattattg tacatcattc 
tcttggtatt tccctgtagc cacgtacttc 
aaaggctcaa catcatgaac aggtatcgac 
acaccgtgca aaatttattg agaacaatca 
cgtcgactga tgatgtgctg cagcgagttc 
tgatatcgcg tgctgatctt cagataccgg 
ctaatcagat tacacacaat ttcaactaca 
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atcaatccga tcaaaaatta ccgttgcagc 
cgtcggcgac gatggcaccg ccttcgcagt 
cgacaccgcc gccgccgccg caaactttta 
tcaacgaatc ataccaacaa actctacgat 
ttagcgtttt ggtggtgatg tctaaaaaat 
tgaatcgctt ggaatcgttc gattctctgc 
gtattcaacg taacaccaat tggtcgatag 
aattatgtca gctaatttcg acgatagtga 
tcaaatcgtc tagttttaat ctgtcgagtg 
tggcttctat tcaaagtcaa ttgtattcaa 
ataacgatca aataattaga ttaaataatc 
aacgagaatc taccattata actctgaata 
aagccctcga atcgaatctg gcaattatcc 
tagatgttaa tataaacacg tccgctagac 
atcgaattat acagaacaaa attatggagg 
aaaaacaaac atacggtcaa tctgtaaata 
agtacgcaaa tagattaatg ttggaattga 
aagaggaatc gaaccgtaat gcttcgaagc 
aacaacaaga attgtttgta tcggaattat 
aaaatcgaat cgcttcaatg agcatcgaat 
taaaagataa attggcaatt cgagagaagc 
cgtcgcagat agaggcgacg acatcgacgg 
ataccattaa agatctcgaa acgactaatc 
catcgcaaat gaacaaaaac aaacaatcgg 
ggtccgaggt agataacgtt cgtcaaaagg 
taaacttgca agacattaat gcgctcaatc 
tgtccgaatt gaccagtgaa aatcaaagca 
aacaagtcga tatactcaac gaacgtatcg 
tcgaaagact atcggaagaa tttagtcctg 
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tgtcggaata atacaaaaaa atgtttatta 
gtacaagatt tgtaaattta tgtttattta 
aattacatca aaaattataa tacaaaaaca 
cgtgttcata ggcagtgact cctataatat 
tatagaattc gacttcagtt atattctcag 
ttttaatttt aaccaatttc tgtaatcgat 
agaagaatgt tcctttgagc gggtcattgt 
tcaatcgatc gttgccatat tgttccgctt 
gtttgttctg gcgacttacg cttaaaatgc 
ctttggctct ctcgatttga gtaatgtcca 
tctgatggca tttgatgcgc atcaaattga 
ccaacaaatc agactcgtta tcgaagcttt 
ttgcactaca ttcaatctga tataattttc 
acgacactac aaatatcatt ttgtacaagt 
atttagccaa tacagaaata atttcactgt 
taacattgac tttcttatcg ggctctgaag 
tcttctcata tgtaatggtt aaattgtatt 
tggcatctcc ataatactcc ttgctgacgt 
attcattgtt gatagataga gtgtttctgg 
gcattgggcc cgcactagag cccacacttc 
tattagacct tttcagaggt agattaacat 
cttcgttatc ttcgacggca cgatcgttct 
ttttttcttg ttgtttttgt aatagaagct 
cgtcttcgac gactttttca actttattat 
tgtagacgtt ttcgtcttgt tcctcttcat 
tcttgataga catggccaat aattcgatac 
aagtgtctcc cgagagtaga gaacacgctt 
ccagcccgaa agacgattcc tacaggacta 
actataagag acccttgatt tatgatatca 
ctttgaacag agcacttaat cgaccgaccg 
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ttgatcaaaa cgacagagac gaatcgccaa 
ggtgtcgtcg atgtcggcgg tcattgttaa 
aatcaactct cgactcgcgc cgccgtcgtt 
cttcgtcggt agttctttaa ccagagaata 
ctacgaaagc ggcaatggtg tttataaatg 
ggacatgaga acgctaaaat atcacacctt 
cgccataaac gaaactctcc gaaaggaatc 
attcaaagaa aacggcaact ctttggccgt 
cgaaattcga tgcgccggtt gtcgtctcac 
cgaagatatt catcgaaaat attcaccaga 
gcccgccagc gacagcgaca cggaaattga 
cgtctacacc gaatcgtatg gtaatactgc 
taatggtatc gtccatgacg ataaaaccaa 
atcgaatatt gtcgccgacg gtgataaaaa 
ggacgatcgt tattgtaaaa tatgctttga 
taaacacgtt agcacatgca ccgattgtgc 
aatgaagata aaagaacgat tggaggttta 
tataaccgca acacgatcgt ttcggacatc 
gacatagtcg agtcgaacgt ggtgacccaa 
gagactcgtc gggtcacgat catgtcatat 
aaccagcacg ataacgatcc tgatcttcta 
agcagtatcg aactacctaa aatcactcac 
cagcgacatc ggatgattat cgtcgaagag 
catcattacg ctaaatatta tgtgtacggt 
cataatctgt atagcggtgc gcctgtcttt 
gttagcgact gttatttttc atcgacaaca 
gaactgagcg gatctcgagg agtgttgtgt 
ggtgacgatt tcacattcga caagacaaac 
catgataaaa aatttgtgta tttaaacata 
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tgattaattt attactctat taaaacgtgt 
gttaaatatt gattgtatat ttaaagtgta 
gacaagacta ttttattcgc gccgatgcgg 
cgtttctttt gaccctaacg aaaccgttct 
acacccagaa cggtacacca ttttctatgc 
ggccgtagtt tttacacgaa gtaattattc 
cgaccgccac tgctatagga cccatttcat 
ataaaacata tctataacaa ttgtccacgg 
acgggccttg taccgaccga tagggatagt 
ttatttcctc gtacgcagtg tgtagtagtc 
aatcgaccaa ttgctgttcg gatagatcga 
tctctaatcc ggctatagta gagaaggccc 
cggaagtgat cttgttaaat tgtctccagt 
cgtcgactat gacgggctcg caagagtttt 
tgaacttggc gatgacttca ttcttggtca 
ccgaatcgtt ttgttgattc ttaagattga 
accgataatc gcgttcgttg tcgtcggcgt 
caaaatattg cggagctcgt tctaaattat 
cataatcgat aatggcgtcg acaccattgt 
aaaatagtat gatttttttc ataattattc 
tttggacaat acagtcatga tgcattcggt 
ataagacaaa atcaaaatgc attttgtatt 
agacggcgga catgctgcgg ctcccgggat 
tgccttggtt caagtcagtc acgaagccac 
tcgagttcaa gttccggtct cttggaacgt 
tgtgttattc gacagtaaac aagtatggag 
atttgttagt acaggcggtc gatttaaaat 
cacttcgagt cagccggtcg atgtcgtgat 
attatattat gaatatcaag aattaaatca 
cgttgccgca tattttgtcg aatggggcgt 


































































































ES 2 504 866 B1
 
cattaacgac agtctcaaga ccataaccgg 
gggtcgagac gactttaaag tgtcgattca 
aaaacaagta accgcttgga acgaaccata 
caaactggcg aatcctcaca ttaaagtgct 
tccgttcttt tattttcacg atgtggccaa 
atttttacag acctggaaat ttttcgatgg 
gaaaggcgcc aatcccaacg taggcgacgt 
gttgagagat ttacgcgaag ccctcgaccg 
attgactagc gcgatcagcg ccggcgatga 
gcaaaaatat ttggattata tttttttaat 
tagcgatttg ggatatcaaa cgactctgta 
tacgaccgat tttgccgttc gtgctatgct 
agtcggcgtg gccatgtacg gtcgaggttg 
taatccattt tccggcacgg ctaagggacc 
cgattataga gagattttta attcttttgt 
catcgcaaaa gcggcatacg tctttaataa 
tcctcagtcg gttctggata aagcaaaata 
cgcgtgggag atcgatgctg acaacggatt 
cggtttaaca atttttgcta gtgaaaatga 
cgacaacaca ttagtcgcat cgatcataca 
aaggaaataa aaaacaaatg tgtagtaaaa 
tacataacta gcgatatata gctccatgta 
atactttaat tttaacaaat gtttctcaat 
atttttagtg taattgtaga aatattttac 
agcactatcg atggcacaat tttcttcaga 
aatttcgtcg cctttgctgt taaaaatgat 
aagattgccg agtaaatcca agtgacgaca 
ggctctgccg gtcacttgca aatcgttaga 
caacttgtat tcataggatt tcagagattt 































































































ES 2 504 866 B1
 
aatcttgcac aatccactca tcttgacgga 
cttaaaagct tccttcatca ttgtaagctt 
ttgcatcgaa attccttcgc tggtgacttc 
aacttccatt gcctttttga aagcaatcgg 
tgtgtcgctg acgctagttg actattgaca 
tgacgatcga gataatcgag atatgaaatg 
cactatgatt cgttcgattt tcgtgttata 
atacttgtcc tatccggcgg cgagacaata 
gcccgaggac ggagaggcga ttcccgatcc 
cgccaaatac cgatcagaag gagagccagc 
gtttcagcag tattacgagt acgctgccgt 
catcaagcga aatgtagtat cgcataattt 
tcctttcggt gacaaatccg gcatcgacga 
ttatgtagat cccaagcaaa aatatagtcg 
gaccgcggtt catcagccca gctacttcga 
ttcccacgaa ttgacttgga acgacctcga 
cgacaacgac gggtcggatc cattgtgcgc 
catacccttt agaattagga aattcgtatt 
aggcgaagga ttttacaact gtgccgatgt 
acgtgtcagt aagcggagaa aggcatatag 
tattttcgac caatcgaaat gtattttcga 
tttatctaca aaccaaagta tataaagctc 
tcatcatgtc gctgaaagtc aactacgatc 
tggccaatca ttttcaagag tgtagaacaa 
gaattctaaa gttgaatcaa accgaagagc 
tggtgtattg gatgtggaga gactgtcgcg 
agtatttagc gtttaaaacc aaaagtccat 
atctaaattc gactcgacga caatatcagt 
aagagtgtgc cgaactcgat atcacttttg 
tgatcgattg ggtgcgcaag cacgatattt 
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ctcaagtcga tgctcataat gtcgtgcctt 
attatgatga gtttaaaagt aaaattgatg 
ctcttgtcat acaacatccg tataaatcgg 
ccatcgactg gagcaatcta ttgtcgtcac 
aatggaccga agcaggatac aatgcggcaa 
atatttataa ttataaaaat tcaatacata 
caccattctt tcattttgga tttatatcag 
gtgttacaaa aaaaagtgtc cttcaaaaaa 
tagaaaaatt tatcgaaaac tgtttatatc 
ttaatttaaa ctacataact tttaatgcgg 
aacatttaag atactataca tacagcttga 
atatatggaa taaagctcaa gaagatttgc 
gcgtatactg ggccaaaaag attttggagt 
gtgcgattta cttgaatcaa aagtatgctg 
gatgtttgta cgctatgagc ggtcttttga 
gcgaaatcaa caatatcagg tcgaaatggc 
catatagcta tacttcattt agatttcaat 
atttaatttt gtattacaat aaaaactctt 
aatacatttt aatgattata ataaaaatta 
acttttattg tcgattgcct gcattatgct 
aaaaatataa ttgttaccat taaagtagtt 
tgaataaatt tctaaagcat tttcatatgt 
ttttatttcg tcgatgaccg cacgcacgat 
aggcgtgaga cacttgagaa tggcatcttc 
ctcgatagcg gtgcgatcga ccagtcgatt 
tttctgacgc aactcgtctt cgttgagaat 
cttgagtccg tagaacatgt gaggatattt 
attggcgcat ttaatctgta aaaatttttc 
tcgctggcgt ttcgacggat tggatcgttg 
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tccagtgaca tattcctctt tttcgggtcg 
cacactttcc aagttatttc tcatttgttc 
agtagtgaca ccaagttgca tcatattcat 
caattgcatc ttgagcgctt gttctttgta 
catttcacag atagtgttat tcttgtcggc 
attcttctcg gcgataatca aatttttctc 
tttttccttt gcccaaattg ccgatttgcc 
tcccgcttgt atttcgacgg gcgcgtctgc 
agtgggcagc agatcgttgg tgttccacgc 
ggcgttgatg agctcgaaaa cgcctgcacg 
ccgaggtaga acggatgagt catcacccgt 
aattttttga ttctcggtag acactttttc 
taacgcttca gcgaacgggt tcgcagccat 
cgtctcaact tctttgtcgc caaattgaac 
ttgcgcacaa ttattagcta gcacatccac 
ttttggtagt aaatcaaagt tgatccattg 
gttttgaatc aactcgaaca aacccgcttt 
tgacgtaatc tgcccaatgt gggaagatcg 
gctgacgtac ttagcgatgg cattgggagc 
attcgccaac atccatctct cgccgctttc 
gttgccgaag ctagtcatga ttttggatgt 
tgacaaactg acacaatgta tctctaccga 
aaaaccaaaa tatatatata tatatataaa 
attgttacaa aaagcaatca agttgcgtag 
aatatattgt atgtcattaa attacatgac 
aaataacatg acaatgtaat gaattaaaca 
taaatttata gggtaatctg cttggacagt 
ttgcagttga gttcgttatc atcgcgagac 
ctagctaaat ggctgtcaat gtcatattta 
ttcgcatctt tattagtctg gttgattatc 
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taattgttca atatcatatc cttttgtttg 
tctgattcca gtagtttatg cttcatatta 
ttctgatctt cgacatccat agcgtttcga 
tattgaccat ctgtacacaa tttgatgagc 
atcgcttttt gaatctgaga cccttttatt 
atcgtctcgg ttccgcacca tttcgcacgt 
ctgatagcaa gcttcaaaaa ctttaacttc 
atgcttctat ttacgccaat ctcgagaatc 
tcttcgtaca aatcgacgac ggagatgacg 
atgactttag aattcatgat tttctaccga 
atttacacta gctttataca ttagttatct 
tcgtcttctt cagtaggcat gatttcgttt 
gtaatgattt gatcataatc ttctttttta 
aacggtacac gatctatatt ataatatttg 
gattgagaca tttctatcga atacaatctg 
ctactatcga tcagataaaa agtcgtcgaa 
tatactgcac atttgtatat tccattatta 
taacgatggc agcaaacgat cgattgaagc 
ccggtgagac ctgtcacccg tcacgcgttc 
tcgccagcga aggcaaagaa gaaggtggtg 
ttcaagacaa ttgggccctg atctacgctc 
tttatgtggt gttttgtatg accaagagtt 
ttctgatcaa aggtctcgaa gaagttcgtg 
tcatgctcga cggcagcgcg gatctagtgt 
gtgcggtcgt gtgtgatttt aatccgttac 
gtgaccaatt gcccgataca gtatactttg 
gctgggtcgc atcgaacaaa caagaatata 
ctaaactaga atgttattta aagccgtttc 
gtgttgttct cgatccgtgc actacgacac 
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tgaacgtgtt ggccggattc attcgatgta 
atcccgtatt aaaaacgcag agcaacatgt 
ttcaacgagt aatgttgcat ctcaatagcc 
attcaaacat caacgattac atcgaagagt 
tctgtttcta caattccaac tatgacactt 
ctctggtgat tcacaagtcc gattctaggc 
ataatcaaac gcatgatgaa ctatggaatg 
aaattcacgg atacctacgc atgtactggg 
ccgagcaggc gctcgagtat tctatttatc 
atcctaacgg ttatgtcggt tgcatgtgga 
tagaacgtca agtgtttggt aaaattcgct 
tcaatgtgaa acaatacatt attaataaca 
tattcgcatc atccttgaaa aatagaatca 
aaatatacaa tataagtcac aataacgttt 
aatatttttt aataaaatat ggctcaagtc 
atcggtagca taagcaaagg atacagcata 
acaaaatgta cgccggagaa gtttatggat 
aatcacacca agactgttga cggcaattcg 
ggaatttaca cgggtcgcta ttactatttg 
aacaccaatg gaacgtacga catggaattg 
cgcataaaca acatactaaa aaccatgatg 
gcgcccaagt ttttgttgat gaccatgttt 
aataacgatt ttcccgactg tgtaaagcta 
aagaagaaag tatatcgtca tttgatgcga 
agggacattg actacatcaa caattggcaa 
ccagctacca aaaatcgtta cgatgtcctc 
tctaatttgt atattcctga aataaataaa 
tgtagaataa gtatttcaac aaatttaaat 
agttattcta gccgtagttt tgttaggcta 
tcgtaattgt aaatacagcg atgaatgctg 
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atcatttatt ttttctggta tataaaacaa 
atataataat tactaattag ttgttctttg 
aaacgaatcc gattatcgtc atgggttacg 
atagctccat aatttttttg taagttaagc 
agcatgcaag ccgtattcag gctttttatc 
agcactttaa aacacgaatc actcaaagac 
gtataatcgt acactacacg aatatgtctt 
gtccttaacg cttcgggtat atcttctaag 
ctagcacgca aactagattt tctaccgcaa 
ggttccatcg cgtgaataga atcgacccga 
gattgcatag ctgagtttta ttcgatatac 
tctaatctta aaagcgttta ttaatttata 
tccgattgtt cgcgtatttc ctccatatcg 
tcgtcatctt cgtcattatc gtcatcatcg 
agataatgct gtgtactctt ccacgattcg 
ggtacaccat tattgtattg attgctgcac 
ctatccatct cgacgccggc ttcttcgaga 
gtgtttttcg agatctgcaa gatcgtcgga 
agtggcttgt ttttaatgtt attcaaagcg 
atgttgcttc gaatgttgcc cttttttatt 
cgcgcttcgt tgatgcgcat tccagtgcct 
agcagacccc gatcgtgtac atactctccg 
acgatcacac tgtcgataat ctttttcaac 
ttgagttctt tatcgcgggg caacatgacc 
attgcgttcg aataaaaatt gatggtgagc 
tcaagcattc gacgacacag ctcctcgggg 
tcgaactctc tttttagcgt ataattattg 
caatagatga gttttatcag acgcgactta 
ttattgaaca tgtactgtga ccacatgctg 
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ttccaactat tgaacgagta ctcatttcta 
ctagaataaa atagggtggt ttgactatac 
aatatatggc atacaatata actagaacac 
catttaaaat tccaccttca gcagcattcg 
cgtttaacaa taacgaagac gatggtcgag 
tggtcttttg tttaggtttt ttatatccat 
acggtatata ctctactttt ttttgattaa 
tcatgatcgt atcacgtgta attatttcag 
tgaaaaataa atctacgtaa cgcttcgttt 
cagggagttt tatacgattc cgtgtttttc 
agactggcat tgatgccttt ttctgtgctc 
gatgcggaca atggtgccaa ttgacttatg 
ttacgttcgt ttagagtata cagataatag 
ataacgttat tgatgatggt gttgatcatc 
atcccgtatt cgatagcgtt ttgaatgttt 
gtcatgtaat cgtttgcaat cttctggtcg 
atcgcttcgg ctatttgata ttcgagggcg 
ctgctcgagt gtagagctgc tgcattatta 
acattataga cgaaagaaga tctgaagatg 
tgttgcagac gtgcataatg tttgatgaga 
ttaacgtcga ccggttgggt ttcgatacac 
atttgaggcg agagatgcga catatcgttg 
tagtcgacac atttatttaa ccacatgtca 
gtcctctgtt gctgctgatt catagtaata 
tgattcgcgt ttatgtggac acacgatgat 
gatatacaaa atcgctataa taaaaataac 
catattggcc acaatcacag ccaatgccaa 
tttacagaga atactctcgc aatttttgaa 
aaacgctcga agttcgtctt tacagcactc 
gccgtcagag tgcactattt gaaaggtttt 
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ttttactcta gttttacaca cttttataat 
gaacagataa tgaatcaata attccggatc 
gtttttgtcg tttaattgat agttcgccgc 
ttgcatctga tccgattcca ttaccgttaa 
tatcgactcg tgtgttcttt cttatctcgt 
cttcgtcttg agatttattt ccaaaagttt 
tcaacggctc aatgttgata ccgttgacgt 
cgacaaaatt gttcttcaaa tttatctcgt 
tatagactat tttaaaaata caagcacctt 
gaataacgtt aagattgttg ctcatattaa 
cgatggtcga cgaacgagac tgattttgaa 
tgtttaaatt atatgcgcca actgccagtt 
acgaaagaat attttcatca ttttctttat 
tgccgctgtt gttggtggcc atatttttac 
tatacaatga attcgacgaa cgagaattca 
taaaaagaac aaatgccgaa catccgctgc 
atcaaaattt ttatacagtc actacttttt 
gcatacatga cgatcgacac gaatatttta 
acaattatga tgatgtttta gtcgattcac 
aatctcattc gagtgatccg acaaaatatt 
tgaattgccc catagaagag caattcgacg 
tgtgtcaaaa taaacaagtc ggagtgcacg 
tgctgaatca tcgaacgccc agagtcgtcg 
atcctactat ttatcttaga tgtgtcgaag 
atggatatct ttttgacgtt tcgcaaggcc 
gacccgacgg ttatgtatta tcacaattcc 
tctgtcgtga tggcgataca gtaattcagt 
ggctgatgtc gtgtgtggag gcgcatccgt 
taacgaacga tatcggtcct acgcaatttt 
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gatgctctgt tttcgaaaac ggcaccggta 
tgtcgtatga ccaaggaatt ctagtttgcg 
gcgatgacac aaatatttta gaaaatcgca 
atctacctaa agaaatttat tcgatagctg 
tagttagaca aaataacgac acttttggca 
aattcgagac ggcttttacg ggtcgcacca 
gaatagatag tgtggtgtct tcatacgccc 
taaatgaaca agaaattaat tgcgtgcaag 
gattaaactt gtgcacgagt gatgacaatt 
tttataaatc gaaaaacgtg ctactcgaag 
ctcgattaga caataatatg agtcaaatat 
cggtcaatat acgacaattc gacgaatgtc 
atactacgat tgacggtaaa tatactaccg 
acgaccaaaa aaatatcgaa agatatgcgg 
cggtgctttt cgaccctttc gagcacatcg 
cagagaacac gattgctaga gatttacccg 
ctcctcgtcc tcctccgcca ccaccaccag 
acaaatttct taattattct tgcttctttt 
atgtcgtcga tgaccacata attgaagcta 
acgatgattg tgtcaacgct gaaggcatca 
gaaatgacat cggttgtaga acagaattta 
taaacgaacc cacgaaattt atgaatctga 
accattggat acatacaaac gatggaataa 
atagcaaccg atttacctgt tccgtcgaat 
agaattaaag aaaaaaaact attgtatatt 
atggtcaaaa tagaaattta attttattca 
aagggttctg taacagtcgc gttggctgga 
gaaatcggca tgatggatgc ccgagatccg 
atcaacggca ccatcatcgg atattgttcg 
gcgttgccct taaacttgag aacgttttcg 


































































































ES 2 504 866 B1
 
aatcggcacg tggcacaatt tctaaactct 
ggcgcgacgc acttgttgat gagattttga 
tcagagatat cgtcattctc atcgtcccaa 
accgaacaga atctcgtggg atccgtctgc 
tcgtttacta tgttcactag ttccatttga 
acttgttctt gtgcttcata gttgttgtag 
ggtagtgcca taacgttaag cactgtctga 
tcgttgccca cggctttgtg attgacgagg 
ccttcgccat cgacgatcgg catcgacatt 
aaatcgcaaa tgaaccaacc gtcgtcgaca 
gttcgacaca catcgaacgg ccgtaccgct 
ctgatgctcc cgctcgacac tagtgccatg 
aatttgagcc aagatttgtt gtatattatt 
gtgacagaag aatacactga tttcgtggac 
ggcgaacata gattcgtgag cgtgaagaaa 
gtcgacaaaa atattgtggt gccgttcgtg 
actacgccca cgaacagctt gcgaagaata 
tgccccgact gtgagataaa gttcgagcac 
ttagattccc taatggccac gaaacagatg 
gaaactctgg tgaagcagtc tcatttggga 
gaatatgaat acacgacggg atttgtcaat 
gtgcgagact ttgacgagat tgtggcgtat 
acgctacaga atcatataat ctacaggaaa 
tttgaagaca tcaaagatgt gtataaatgg 
gggtttatca ccaaaaagca aataataatt 
ccttttgatt cgccattcag catcaacaac 
aaaaccctat atattactga tcttcttcac 
caatacgaat gttccttgga tccatacaat 
aatttaatgg ctaatctata caacaaaccg 
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aaatctcttg gatacagcac cttgccgacc 
agctacgtaa aatataaata ctataaaacc 
gtgtttaaaa ctctcgaaag cgatctcgaa 
ggtgaattga aacacgagag catctacgaa 
atcaaatatc gtcccgatag attgattccg 
gactttgttt ttgaaaaata taaataaata 
tttattcgat aatgtattac atgtgtaacg 
caaagtgttt aacaggcatc atattccttt 
gaaagaccat tgtggcgtat aaagttccgt 
tgatggtaat ctcgtcgacc atgatgattt 
tttcgatgcg ttctatagaa aatattaaaa 
acattgcaca gtttaattta aaaaataaat 
tggcggtgac aatttcgtaa gttagcttgt 
tagcgagaaa atgaatggta tcccagattg 
gaaacgcccg caaattgagc tcttcggtct 
aatcaaaggt gctcggcaac tctaaagccc 
gttcatcttt gtaggtgatc acgcaagcta 
gaatttcggc aatttctctc gattgacagg 
acagaaaaaa actatcttta taacgagaaa 
attctgaaaa aactatttat ctatatctat 
aggccgacga tggcgatata atctattttg 
ccgccgataa atttggcttt ttcgctgagc 
aaacatttta cgatctcatc gaacacaaca 
tcgacgcgct cattatgtat aagacgtatg 
tgaacatact caattattgt gtagaatact 
agagtcgcat aattgttgta ctgccgacac 
ctcttttgaa acatttacta cagtccacgc 
tctagtattg ataatcatag tgttggcggt 
gaacatgaac tcgatcaacg aatcttcgcc 
gaccgacccg cagaccggac aattgagcgt 
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atacaacgaa atcatcgacg aaggcaacag 
aactcttctt gatacatcat catcatcatc 
gactcgcact actaccaatt tcgatgtgaa 
aaatctcgaa tcgagcaaga ttaaagagtc 
aatggtgtat tgtttaatcg attcaactac 
gtacccgatt gtagtgtaca cgaccaatgc 
ctacacacag ctcaacgatg ctggaactct 
acagtaattt accgataaat cctaactatg 
ataaaggaaa cacatgttaa aataataaaa 
ataaatatac aaaattcaaa cacatttttt 
tgtatgttga attgttcctt gttccaggcc 
tctttatagt actttttata tttacgttta 
gaaccgttgg cgtttcgttt gctgaccaac 
acggcaagct cgatcatctt ctcgatcttt 
acttcgactt tgagcacgta gattaaagcg 
agtagattgt gattgtgtat aggatcgtgt 
tctttggcgt ttcgcttgta catgagtacg 
aaatcttcat tgtagttttt ctccatcgga 
gacccgttga atggtaaatt ttcttcaaag 
ttgcgcacac ccttgtcata gtccgagatg 
ttataattag cctcatactt ttgactgccc 
gtcgagtctg cggtactctt gaagaaagaa 
tacagctgag agatcatttt atcggcctcc 
tacttgtcgc tgtcgtgttt atgcactacg 
gattttcccg agcccggctt gccgttcaag 
atgcccatgc tcgccccgaa atgcatcata 
aaccctcgga aatagagata tcccctgacg 
tcgagaccga gtttggtcat aaagattctc 
tcatcgttgg gtctgcgtat gatcaatttg 
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tcgacatctt tcaaactgtc gtttatccgg 
tgattgtttt gatttataca cgatctagac 
aaatcgtctg gtgacgacaa ttccgtaata 
ttcgagtata aataatcgat tattgattcg 
tagagtaaaa tgttttcatg gtttttcttc 
ttaaaatata aaccagtcga gtagagtaga 
ttcgaaaaca actccatgat tagagcgatt 
atcagacatt ggcacttttt cttttgttgt 
tttagattga tcatcagatc ggtcaatttt 
aattcgctat gatccgaatg ccaaatttca 
cggagcttgc atttcaagca attgttgaga 
gtccgaatat ctctacagat tttagccata 
ttgccattgt ccatcataaa ttgtatgaca 
cgggtcaacg attttatcag agtattgccc 
ttaatgaaca gattgtaaac accctcttca 
ttgacgctag gcagtgttat gccgttgaca 
tccttgacgg caatgtaatg ctttccgtta 
ttattaaaaa atccactaca taacacttcg 
tatgtatagt cccaggtttt gtttttgtaa 
gccaacgata cgcacggatc cacattcaag 
aagacttttg gcgtcaatct gtagtatggc 
attcccttgt ctccgaaaat actctcgacc 
ttgcaaaact cgagttcttc aaccttggag 
tcgaaattca taaaattgct gtcgataaaa 
tcggtggctg tcaatacttc agccatattt 
tgctgctgaa atttgtccaa attctcactg 
ttctccttgc caatcaaggc ggctggcgtt 
tttagattga tctgaatcat gtgtttatac 
atatcgtctc taatgtagtc gaaaggattt 
ctgcagacgc cttcgcctcc gtcgttcatc 
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aactccacat tgaggaaatc ttcaggattg 
ttgttgtgaa tcaggggtat tctgttgcca 
tggcgccatc catagtaaga tataggaata 
ttacactcgt tgccgaatcc gttttgattg 
tctctgatac gatcgtacaa gtccacgtga 
ttgtcttcga caaaccagtc gtgcggcttc 
gagagtcgtt gttgagtttc cgtgtgtccg 
ttttcataat tgtcgatctg caatctttgc 
tcgacattca ctgtattgtt gtcgccgata 
gatctaatcg gtagtgctgc cattttaggt 
ataaatcctt atcggcgcga catagaaaga 
tttggcgctt acattgacat tttcgatttg 
ataataaaac ccgaaaacgt aatattgtac 
gcatcgacca gtttattgtg tccaaacgag 
attgtagcat ttaacgagaa cggtcaagcc 
gttatcgttg aacactttat gactctcaag 
tccgtagacg aaatccatta cacaattatt 
tatgtatttc tacaataact gcaaaatttt 
agtcgtcgac aatcgtttca ataatagttt 
atttttaatt taattacaca atgaccacaa 
tatttaccac aaataaagcg attgcggcta 
ccgatgcggt cgtcaaaatt ataaagacta 
agacagactc gccatttgta atcttttaca 
tttagtctca tttttgctac agtcttaagc 
tccaacgaga atctatcttt gacgatttga 
acaaattcga ctttattaaa gacattatcg 
ccgattttat ggatccgaat ttagaattta 
atgaaagttt acttaaaatc atttggattg 
agttttggac tttttttatt agaaaatata 































































































ES 2 504 866 B1
 
atcatgacga tggaataata ttcgaagaac 
catgtcgaaa ggctctattc gacatagtgg 
gatgtgatta ttaaataaaa aattttatat 
cgacgattct gatcgatcac ggagaaaaat 
gtaaaatcga ttctttaaac gacaataacg 
ataaactctg cgtatttggt gaaaataacc 
acgacgacaa caacgatggt agatttgtaa 
ttttgtgttt tatttatact atatattatt 
gttgtcaacg atttcgtcat gataaatgtc 
aactttaata aaataatcat acgaataatc 
cgtttttatg tagtttattc ccgcttttct 
gggaagtttg gcatcctcgt cgttgttgac 
gaagatgtgt ttcgttttat tatcggcaat 
cgacgagcgt tgaccgccgc agattacgat 
cattgaataa gtcacgtgct ctttgtttcc 
ttctttgagg gtaattaagc tgtcgtaaac 
gtcggtgatg agagtattgt cgagatcgaa 
gctgtccgtt tgcatctgat aaatttctaa 
ccaatacatt ggtatttttt cattaattac 
agccagtttt aaatttactc gaatttcacg 
gatgtaattg ttggtgtcga tcgagcgagc 
gataaactcg aacagatcca aatgtcgaaa 
aacgacaaga atgtgtcttt tgacaagagc 
tggcgtcata attgttatga attattttta 
tacaaggagc tgatacaatt tctcgtcgac 
tttaattttg tcaatactga acatttattt 
accaatgtgg aaaaagaacg aaagcaaatt 
tttgttaata ctataaacga ttttaaacta 
cagaagatga aagagacctg tccctgtcaa 
gtgtatgtaa acacgattag agataaaaaa 
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aaaaaattat cagaaacgag cgacggccgg 
aatgccaaaa aaaaattaaa actcaaaaag 
ttaaaaaata ttaaacattc acaaagattg 
tgtaaacaca gctttatcac tatggagaag 
ttcattagat actgtcaata ctgtggcaaa 
ctccggctgt atccgtaggg attgcgacta 
ccgggtctac gacgcctgcc tccgctagag 
tgtccgccgc ttgagcgccg cctgcctccg 
gaacgacgcc tgcctccgct ggagcggcgc 
gatgatcgtc gacgatatac cattttgttg 
gttttttatt ttacacctta tattattatt 
tacgtttgtt cgaggtgccg ctgctgccca 
gagttttgac gagaattcca catttctcac 
aaatgttgtt atagtcgttg acgttgaact 
tagtatagaa tatggagttg gccgcattat 
taatcttgag caactcatta ataaaatctt 
cgctcgcatt gacatattgc tgcggctcga 
gcagttcttc gagagtgcat ctcttgtcgc 
cgcgagcgaa acgagtcaca ggatagttca 
taatattgcc aaagtcgaca atcgacgtag 
ttaaatgatg cacctcatcg ctggtgtagt 
agctctccag tagagcatag agaggtctgt 
acgagacgag atcgctaact ttgaaatcgg 
tgagtatttt ctggcaattt ttgcggaaga 
cgatcgatct accgccgccg ctgctgctag 
tcggcgccat cgtcgtcgtc gacgtcgcag 
tcgatcctct ctcgaattga ctagtgagag 
acagttgagc cacggtggtg agaaagtctt 
cgtcgggatc ggcgagtaga gtaaaaaatt 
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ttgggtactt cttcttattg atttacgatt 
agctggagca cgtttatagt tttgaccgta 
atggcctcta atatagtttt agctatcgca 
cgtttttgtg ggttggtgtc gttgagaata 
ttttgcaaaa attcagccga attcataatc 
atcgttcgat tcgagtggag gcgacgactc 
gacgacattg tcgttgagta gatgatacag 
ttgtcttata tagcgttcgg ctacaatgta 
tttgatactc tgcagtttga gcataaattt 
aatgaatcga cagacgtttc tcatttctaa 
cgcttccaag tatagtctca aaaagaagcc 
ttttggtgat tttattttcg ttttgagagc 
gaacagctta gattcgcaag tattgttgtt 
gccatcgcca agaccgccgg cgacgagacg 
aaagttcaaa tagcccgtgg tggctttgtc 
agaatttgta atcaaatcgt cagcattgaa 
aataatatac aggaaaatgg gcagaccgaa 
ctgtatggcg gtatcgaaaa cggtcaagct 
acattcgatt ttgttaacgg agcatacttc 
cgctggtgtg gatttataat atttttgcaa 
ttgactcatg aattcatctt tgagaaaaac 
ctgttttctg tcgaaatcct gtttcaccac 
cgtcaagcct ttgatgttga cgttagtgct 
cagtgaatct atttcggccg tgctcaaaag 
aaatttattg aatctcagag tgtattcgac 
actacactta tcagtatacc gaaaacatgg 
acatcaacac cgccgatgca accatcagac 
ccaatctact gtttaaatat ctggcatacg 
cgtttcgctc tcgtctcgac gacttagaca 
ctctcgataa cgtgataaat caaatgaaaa 
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acgatgacat cgacacgatc aaactatatc 
aacctttaac gtatcgatcg ttaaacgaat 
tttatgcgga cattctctcc gaattacggc 
tactccagag atttttgaat atttataaaa 
atctccggta ttatgtcgaa aagttgcggg 
tggcggatgc gctcaaaacg atcatatata 
cgatggatcg acaggaatat ctcacgggcg 
acagatataa cgagatttta cccataaaat 
cgatggacgc gacaacatcg gcatcgttca 
attcctcgag ttccgaatac gatgacgata 
ttagcgatat cggctcgacc gccgccgact 
gaaaagccaa aaaaatatct agcgccgcga 
cgacgaccac aaccaccgag ccgatcatct 
gcgttcgaca atcggcaaga ccgacgatgg 
gaatcgtacc gaccgatgtg aacgcttcgc 
cgaatatcaa cacttttaat ttctacggta 
cgacaatcga cagaaatgtc cattttttcg 
tcactctaaa cgacatcaat cggtcgattt 
aggcgaacgc ttttaatttc aataacatca 
ccgatcgcat agctctcttc atgatacgct 
taagtaaact agtgtccagt gccatatcac 
tgcaggtgtg cagcaattcg gtcaatagag 
actcaaaaat ttactccggt cccgttgacg 
cggatctgtt gatatgatcg tttatgttgc 
gaccgttctc gttatattga gtgttaataa 
atataaatat ataccggaac cattaataag 
cgatgacgtg tccttttaac attaaagtaa 
acgattatgt cgtgccacaa actgacgtag 
acgtgccctc cgaagaggac gtgcagtacg 
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atggcatcgc caccgtcgtc tactggaatc 
gcgaaacacg cgtttttagc gttttattga 
ttgtcgatcc caacgtaccc gtttgtccca 
atataccgat cacgggcgag tgtccgcttc 
aaaataactt tttaatatgt ttcaatagag 
tcaaacggat catgaccatt ttcggttata 
tgcaagattc tcatctcgaa cagatttata 
tgatgaaagg cgacaccaca ccgaaatgct 
tgaagagggc gagagagctt ctgatgatac 
tcaaaatgtt ttcaaaactt attctgccat 
tgaacactat ggaccgacag cgtaaggttc 
taacttcatt cggacccgtg cccaacaata 
attcggacat caatacgccc ggacacttga 
ctcggatcga aaacgtgacc atcacagcgg 
ataagtcgac atcatgagac gtatggctag 
acttaaccag gatcaactcg aacaattagt 
tcttttggtt atttgtggtg ttgttgtctt 
tttcaatttg aactcttcga tagaagctag 
atttatggct aatctcgatt acagataccg 
ttttttaact tgtattttgt tttaataatt 
gaaataaaag ctgttggagg ttttggttac 
catggaacca aaagacaacg gttcttcaat 
agacctgctc gtcgcgttat tgatagttat 
aataggaaaa tctactatac attggatggt 
cgtgtcgggc acacgaacaa ccgtcgtgtt 
actgaaacag gttattcctc tgccggtgtt 
cgtttgcatg ttaatcggtt ctaacaatcg 
attgttcaca atgttgtgat gtttggtcac 
actcgtccaa cgagactctt gagttaaatc 
tgaagttaca ggacgaatcg cattaatacg 


































































































ES 2 504 866 B1
 
gacaccggcg ttttctgtgg cgcacattgc 
cgtgctcggg cccgtagtcg gtatcaccac 
accagactcg agacctagca tttgcgtacg 
gattttgcga gtcatcgtcc acaacggagc 
ataggcgatt tcgggagatt ggcccactac 
taaaatttta ctgaagtctc cactgattac 
cacattagaa aaatgagctc cgtttctaga 
actgccgatc agcgagattg aattataaat 
tagatagttg tagtagtcga atgtgaagaa 
gtcggtgtga tcgaagtagg caaaatcttg 
gaaattgatc aatttgagca cgtattgaac 
atagcctctg agaagctggc cataactgta 
cgtgcgccac cagcctaatg caaaagtcgg 
gaccaactcg tcgagattat aaaagcccct 
tggcatagta attgagaaat gataccactc 
aggcgccggg aacggtaaat gcgaaacgat 
aagttgcgaa tctaaataga gcgaatcgtt 
cagtgtatgt agtacagtgc caaattgagg 
aatgttacca tcgtcagaaa attggcgagt 
aaacttgtat tgaagagttt ttatataata 
cctttcttcg gttcctaatg aagacgaaac 
cgatgaaaat tgaaatacga ataatatgac 
cgcccacatg atgaaatgat tagacgacac 
tcttataatc ccatatttat ttatttcaat 
atttccagat gaatacgtcc atatacttga 
tttttaccac tatgctcgtt tcgtaatcat 
tattgaaatc gttgctactg cgatgccagg 
aagcttcgct atttttacgc aaatgatgat 
tcaaatgcgt tattgtcatg ttcgaaatcg 
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tcgtatttaa aagcttcaac gacggctcga 
tattgtgttt atactctaga tattgattga 
gcatttttcc atagttgtcg tcggccatgt 
ggtcaatgct tttgattacg atgtgatcgg 
tcaacgaaag acactgccat tttgtgaagg 
tctgtcgatt cgacagcatg ggcggacatg 
tatcgtagac tcgttcgaga gttttgactg 
acaccaaatc gtgaacggta ttggtgtaca 
tgacatattc atcgccaagc ataaccaaag 
ttctacctta acacaatacg tccgaaccga 
tgatggaaga atcatgaatg gtcgatgcga 
tccaccgacg taaacgccat cggtatcggc 
tgtcgtaaat ttccatgaca ctaacgttaa 
ttaaattttt gaattttatt gaaagtttgt 
aagtcattgc caacaataaa cctgtcgttg 
acatatgtaa tggtaattgc gcatttagta 
gcaataaaaa atctgatgca ataattcaag 
tttagatgat gagtagaacc aatcgattct 
acccaaaaac gattgaaata aacttgagaa 
tttcaaaaag tgcgcaaaaa atttttgtgt 
tcaaataacg gtttttatca tcattctcga 
actctaaaaa tgttataatg tcgcggacac 
tctttcttca tgaaattcat ataaacgacc 
aaagattatt ataataatac tgataaacta 
tcgttagtat accagttgcc ctcaaatcga 
attttaattt cgatgttatc gtcagaaata 
ttgtagtcga cgacaacaac ccaaaagccg 
atttaagagt cgatgactca atcttcggtg 
acaatcttgg cgtcgacaat ataaaaattt 
ttatgaacaa gaatgccgaa cgaaacagag 
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tacaagaaaa aattaatagc atggaaactc 
acaaacgatt ctctatgaga aacaaaaaga 
tagaatgttt gacacggact cagctgttgg 
atgttcttcg attgactgaa attgttaaaa 
tatttttgca tttttattta gacacagcat 
caagaaagca aaattttaca atacaatctg 
aaccaattgt ttcgaataca tcgcgacttt 
tcttgaggac acgatccaaa taggatttga 
caatgtcgtc agagtcaaac gtatcaagtt 
cgtcgagggg aacttgagtg agagcatgaa 
tccatgtctc tacattcatc ggactctgca 
gccgatttct ttcaaatccg atcactctac 
acacggcatt ttcatattca tcatcatcat 
catcgtcatc gtcgagtcta aggttttgat 
ggaaacaagt ctctaaaaac tcattcgcga 
taccagcaag ctcttcgtcc acttcattgc 
cttcctgcat aacaatttct gccatggtcc 
tgtgaatggt acctctcgct gctagcagta 
tcgcttcgat acacatcatg agtcgtccga 
tcaagtttat ggcatagttt tctgtcccga 
gttcgtcatt tttatattta acttgaaagg 
tgttggcaat ttgaggacca aattggttga 
cgatgtgttg ttgttgttgt tgttttgaag 
tttcttgaca tttatactgg gatttcagtg 
gtgatttcaa tgattaatag agataataaa 
tatttgcaca ttattcagat tttatgatct 
aatcgttttc tttgcggcag ttgacatcca 
tttcggcaaa caaactattc ttggcgtaca 
tgtctttatt gatggattct atatacttta 
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gacgagtcga cgacatagaa gacatggaag 
atgaagtggt cgatgccatg gagaccatag 
tgatgaaaca gagcgaaata gtgcactaat 
acatatcttt aatcttcata atctgataca 
tatcagatac ggaggtaata taaatgtacg 
tgaacataaa acatcatgtc atacctgttg 
actacaattt tgagacagat cgtccaagac 
gactacaagg aacttcacga tcgataccag 
gcagcatatc gcaacgccaa cgatacagtg 
tttgatcgcc agccaatgga atcgctcgtt 
aatatcagct actacatgta catcaacagt 
agcgtcatat tgcgcacgca cccgagcaac 
cgcgacaata aaatcgacat gtataccaga 
aatttgtggt ccaaagctgt tgacgctact 
attaaacgat tgactcaaga acagaataac 
aatgtcgaat gtttggacgg tctggtggtt 
aggattgctc tattttctta tgattattta 
cgacgataca gattcgtggt cgaaaaaatg 
attttcatgt gtcatttgaa gctgaacgag 
actctaaatt tacctctaat catgatgatt 
cgatcgggct gtgtagatta tttgaccaat 
cgctactacg gaaatttcaa tagtagtatg 
caatttttcg atcgacttga cttttttcta 
tgtttcatta ttgtgatcat tgtcgaaaat 
ataatcaata ttatcaattt tatatgtcac 
gtggttttct attataattg aaataaaggt 
cttttacgac tattcaatgc caccgttaaa 
ttttcgtctg tcgtcgactt tgtcgtcgtc 
gtgatcggac ttttattatt atggctgtat 
gcaatctctt taccaaaagt gacgagatga 
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attccgtcga gtcgctttag agccacttcg 
ttgcctttgt tgagaccaaa tttgaaggcg 
tagtcgatcg aatcgtcaac atatttggtt 
ttttttggag atggattctt aaagtattca 
ttgtcgggta gcatgcgctc agattcgatc 
ctagcaaagt cgtcaatgtt tatcgaatcc 
cacaaacaca atctatcgtt atctagtcct 
gtagttgctc aatttaaagt ataatcgagc 
gtcattcaat tcagacgaat gttgaaaact 
cagcgtggac accaacaatt cgatgagaaa 
gatgccggcg ccggcgtgta acctgataat 
gtgtcgtctc gtgattctat taaacagcat 
gagatgtccg atatcggatt gacgagaacc 
catgagtata ttgacgtaga cgatattgta 
ttcgtacgaa gcgtttttca cgagattata 
gttatcgcta aacaccggtt tattattctt 
gggatatttc ataaaaagta tgtcttcgta 
gggtcgaatc tcggcatagt cgaggatcag 
atatgcatgt gtcacatcaa actgctcaat 
ggatgagcga attttttcta tcgtcggagc 
cggcttgact aacgattcgg cacttaaacg 
gaagaggcat ttgagttttt caatttttag 
atcgagtcca cgaatactat cgaaaaagaa 
gcggctcata tcggtttcgt tgcgtatttc 
ttcaaactcg acatgaaatt taaaatcttg 
ttgaatgtac gcgtcgattc ccaaatagcg 
agttttggtc ggcaacgtcg acgacaacgt 
tattgatgga tttttattcg gaatcgatgc 
cgacgatgat tgatttatta tattatttag 
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ttttaatttc aaatcacaaa aggtctgttg 
aaattgttga gatgtggcat tgaaatcgtt 
cacaatactg ttttgtaatg aaacatattg 
tcgcagagtg tataatctta tattaggaaa 
ttttatttga taaaatttga tttcgaataa 
atttgattaa aatcgaacgt atcaattatt 
gtacatggat tcggcggcag aactacaaaa 
gttttggttt tcgataaaag aagttagaaa 
agaaaaatgt cgttcttctt cttcttcaat 
tatttgattc ctcaaaatgt ccaattcttt 
aacaacaaca gtatcgtaga acattaaatg 
ctctcgatta aagttttttc ttgaatagta 
acaatctatg agcatgtcga tcaaatggcc 
gtaaacgcac aatttattat ctagagcgta 
ttgtccgaat tttttaacgt aaacctcaaa 
catgtaatta ttatcatcat aatctccttc 
gcattcgatc agacgatcca gtagctcttc 
caacgcgatt ttaaagcaat cttcatcatc 
ataaactgta gaattgagtt tattcttttc 
gtattgttga tagccatatc cacaaacggt 
cttgtaagca aacatgttga ttagattcgc 
gataaacatg atttcgatat cacagagttt 
tacaagtacc ggtgtttata tatatttaca 
atgtcatata tatttttgta gatggaaact 
cgcaccaatg atgtttgatt atagtacatt 
tcgacactaa aaggtctgtt gactagatct 
tctttataac cacaaatata gggtctcaag 
gtactgagac aagtattgta tacgagaatg 
cttgatctgt cgcaaatcga ttcgatcgaa 
caaaagccct cgacacaatc aaattgattg 
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acaaactgta gtgcagattt acctgtattt 
ttttcagtca tcatgtttat agttttcaat 
aaaattatta ttatacccag cgaaattgat 
cttatttgaa aataaaacga tttatattta 
taaaatcacg taaccattgt tcaatccatg 
ttcgtcgcat ttagtcgaat cgtacagctt 
agtctggcca tccagatccg gcgtgtcgaa 
agatttcaat atgacgttgg atagatcttc 
gtaggtagcg tctttaaaaa tgacgcattt 
gttaatagta atctcatcga catcaactcc 
cgccatgaca aaggtgcgat ggtgtgggaa 
acaaacgtat cagcatttat agtcgtctcg 
cgcaacttta tcgacattat cataatcata 
aatatttttc ttgttatacg cgaagacata 
gacgataagg ctagcgattc taatgctagt 
tttccattcg attcgttggc tgctcaattg 
aacaccagta taagtcaggc taatgcgcaa 
aagctaacca gtctaggtac ttcggtgcag 
gctagtctcg cttctcaatt cactgccacc 
gtagattctg gtgttcaaac cacttcagct 
tctaaaattg atactctcgg cactagtgtc 
cagaatagta caaaagctag tttagacaat 
attcttaaac ctttaggact gttgtagtaa 
attattgtgt taaaaattta atagaaatca 
attatagtaa aatgaaaata aaatcaagaa 
atcaatatag ggttaaaatt attagaaaaa 
ttgtgtctgc tgacataaag aatcgaaatg 
gggtttatac atgtgttcta accaccaatt 
acaacgcaaa acctgcgtgt taccaggcca 
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agcaaattta tgcatgttac aatattcctg 
gaaaagcttc acaattaaag ggtcgtggtc 
attagcacat aatgtatcca aaaccgtatc 
cttggtcaat acatactcgt atgtaaagtt 
tttgtagttg atgtcatcat ataggcccgt 
gttcaataaa tcgataaact tccataattc 
ttttctcgtt tgatttttgg tacgatcgac 
gtacgattta atagcatcgg tcaacaacat 
ggtgacccct tcattattat tttgatacca 
gtcgcaataa aacgtgacct cgtttctatt 
ctcgacaaaa aaatcgtaag acacatcaaa 
gggcgtggta aagctgtcca cgtctccatt 
atcgggatat ttagaagcga ccgcttggta 
attttcatga ataccggtca aaaatctgag 
gcccaaattc aattcctcaa tataattata 
tatggtatcg aaaatcagat aattctcatc 
tgtagtatct ttaaacagta atttaaattc 
ttccgaaaga tattgctgct tttttctttc 
taaaggaaaa tcttcgggag gtgcatctaa 
atcatgattc cgatttctat gccatttttt 
gggttgaact gccgtcggtt cgtacaactc 
gtataataaa taataactgg tgatatagat 
ctcgacatcg tggtaattgt accgattgat 
gatgatgtct tctacatata ctttttcgat 
cagattcttg gcgttgaacg cttcgacctt 
gaccactcga tggatccaat gtcccccgac 
aatttcggtt atttgctcca tagtcgagtc 
cgcaatcagc tttatataaa ttgataaata 
ctaagtacta aagatgctat caactttaga 
ataaagtggg acgacagatt agatgatagt 
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1. Documentos considerados.- 
 
A continuación se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideración para la 
realización de esta opinión. 
 
Documento Número Publicación o Identificación Fecha Publicación 
D01 VAN OERS, M. M. et al. Journal of General Virology. Julio 2005, 
Vol. 86, Nº 7, páginas: 2069-2080 & Base de datos ENA. Número 
de acceso AY864330, Versión 1 [en línea] 21.12.2007 
07.2005 
D02 VAN OERS, M. M. et al. Virology. Diciembre 2012, Vol. 330, Nº 2, 
páginas: 460-470. 
20.12.2004 
D03 MURILLO, R. et al. Boletín de Sanidad Vegetal. Plagas. 2000, 
Vol. 26, Nº Extra 4, páginas 637-644. 
2000 
D04 LE, T. H. et al. Virus Research. Mayo 1997, Vol. 49, Nº 1, 
páginas: 67-77. 
05.1997 
D05 ERLANDSON, M. A. Virologica Sinica. Octubre 2009, Vol. 24, Nº 




En D01 se divulga la secuencia completa de una cepa de un nucleopoliedrovirus aislado de Chrysodeixis chalcites 
(ChchNPV). Este ChchNPV, infecta Chrysodeixis chalcites (C. chalcites) y Trichoplusia ni (T. ni), por lo que es un posible 
candidato a agente de control biológico contra larvas de Plusiinae. La secuencia de esta cepa presenta un 99% de identidad 
con las SEQ. ID. NO 17, 18 y 19, correspondientes respectivamente a las cepas de la solicitud CNM I-4690, CNM I-4620 y 
CNM I-4621. En cuanto a las secuencias del gen hoar o segmentos del mismo, el aislado de este documento tiene una 
identidad del 98% con los primeros 431 nucleótidos de la SEQ. ID. NO 5 y del 98% con la SEQ. ID. NO 11, pertenecientes  a 
CNM I-4690; una identidad del 98% con los primeros 431 nucleótidos de la SEQ. ID. NO 6 y del 99% con la SEQ. ID. NO 12, 
correspondientes a CNM I-4620; y una identidad del 93% con SEQ. ID. NO 7 y del 99% con la SEQ. ID. NO 13 (CNM I-
4621). En el caso del gen bro-d o fragmentos del mismo, el aislado de D01 tiene una identidad del 99% con los primeros 
1504 nucleótidos de la SEQ. ID. NO 8 y del 99% con la SEQ. ID. NO 14 (CNM I-4690); una identidad del 91% con los 
últimos 625 nucleótidos de la SEQ. ID. NO 9 y del 91% con la SEQ. ID. NO 15 (CNM I-4620); y una identidad del 99% con 
los primeros 1097 nucleótidos de la SEQ. ID. NO 10 (CNM I-4621). Por último, cabe indicar que los virus se obtuvieron de 
larvas infectadas. 
 
D02 anticipa una cepa de un nuevo nucleopoliedrovirus aislado de Chrysodeixis chalcites que también tiene la capacidad de 
infectar Trichoplusia ni. Los viriones se obtuvieron mediante la infección de larvas de C. chalcites con alimentos 
contaminados con el virus, y posterior aislamiento mediante homogenización de las larvas muertas por vibriosis y filtrado. 
 
En D03 se presenta un aislado de ChchSNPV obtenido a partir de larvas de C. chalcites de la provincia de Almería. La 
multiplicación y purificación de los poliedros, se realizó alimentando las larvas de C. chalcites en cuarto estadio larvario con 
comida sólida contaminada con poliedros. Las larvas muertas por vibriosis fueron homogeneizadas en agua bidestilada y la 
suspensión se filtró y centrifugó, lavándose por último con SDS y resuspendíéndose en agua destilada. Estos virus son 
capaces de infectar C. chalcites, T. ni y Plusia gamma. Por tanto, podría ser de interés su empleo como bioinsecticidas en 
situaciones en las que  sea imprescindible preservar otras especies presentes en el ecosistema.  
 
D04 muestra un estudio del gen hoar, que se encuentra en los virus de la familia Baculoviridae, en el nucleopoliedrovirus 
simple de Helicoverpa zea, comprobándose que es una región hipervariable que permite la diferenciación de cepas de dicha 
especie.  
 
En D05 se analiza la variabilidad génica de diferentes baculovirus, comprobando que la región bro es un punto caliente de 
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2. Declaración motivada según los artículos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecución de la Ley 11/1986, de 20 de 
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaración 
 
La presente solicitud tiene por objeto, un nucleopoliedrovirus simple de Chrysodeixis chalcites (ChchSNPV) de número de 
depósito CNM I-4690, CNM I-4620 ó CNM I-4621, cuya secuencia es SEQ. ID. NO. 17, 18 ó 19 respectivamente 
(reivindicaciones 1 y 2), así como un poliedro que contiene al menos un virión de CNM I-4690, CNM I-4620 ó CNM I-4621 
(reivindicaciones de la 3 a la 9). También se incluye una composición que comprende una mezcla de viriones de los 
genotipos CNM I-4690, CNM I-4620 y CNM I-4621 en una proporción 36:26:14 (reivindicaciones de la 10 a la 22), así como 
su uso para controlar plagas de C. chalcites, Trichoplusia ni o Plusia gamma, en tomates o plátano (reivindicaciones de la 34 
a la 42). Adicionalmente, se incluye un procedimiento para la producción de los poliedros de la invención, que comprende: a) 
alimentar 150 larvas de Chrysodeixis chalcites 24 horas después de haber mudado al sexto estadio (L6) y que se encuentran 
en un recipiente de 1,5 l, con una dieta artificial que comprende 9,08 x 108 poliedros de ChchSNPV/ml que contienen los 
genotipos CNM I-4690, CNM I-4620 ó CNM I-4621; b) mantener las larvas a 25-28ºC hasta su muerte; c) purificar los 
poliedros generados en las larvas triturando los cadáveres en agua, filtrando la suspensión resultante, precipitando los 
poliedros, lavando el precipitado y volviendo a precipitar y; d) resuspender el precipitado final a pH neutro (reivindicaciones de 
la 23 a la 32). Por último, se incluye un método para identificar en una muestra la presencia de un ChchSNPV de genotipo 
CNM I-4690, CNM I-4620 ó CNM I-4621, que comprende amplificar una región del gen hoar con los cebadores de secuencias 
SEQ. ID. NO. 1 y 2, o un fragmento del gen bro-d con los cebadores de secuencias SEQ. ID. NO. 3 y 4, donde la obtención 
de las secuencias SEQ. ID. NO. 5 ó 8 es indicativo de la presencia de CNM I-4690; las secuencias SEQ. ID. NO. 6 ó 9 
determinan la presencia de CNM I-4620 y; las secuencias SEQ. ID. NO. 7 y 10 son indicativas de la presencia de CNM I-4621 
(reivindicación 33). 
 
NOVEDAD Y ACTIVIDAD INVENTIVA (Art. 6.1 Y 8.1 LP 11/1986) 
 
El objeto de la presente solicitud, según la reivindicación 1, es un ChchSNPV caracterizado por pertenecer a un genotipo 
seleccionado de entre CNM I-4690, CNM I-4620 ó CNM I-4621, o presentar las secuencias SEQ. ID. NO. 17 (correspondiente 
a CNM I-4690), SEQ. ID. NO. 18 (CNM I-4620) o SEQ. ID. NO. 19 (CNM I-4621). Estas cepas son capaces de infectar C. 
chalcites lo que las hace útiles como bioinsecticidas.  
 
En D01 se divulga la secuencia completa de una cepa de un nucleopoliedrovirus aislado de Chrysodeixis chalcites 
(ChchNPV), que infecta a Chrysodeixis chalcites y Trichoplusia ni. Cabe destacar, que la secuencia de esta cepa presenta un 
99% de identidad con las secuencias SEQ. ID. NO 17, 18 y 19 de las cepas de la invención.  
 
Por lo tanto, al no haberse encontrado cepas con el mismo número de depósito ni con la misma secuencia, la reivindicación 1 
es nueva (Art. 6.1 LP 11/1986) 
 
D01 y D02 hacen referencia a la misma cepa, afirmando que es capaz de infectar tanto a C. chalcites como a T. ni. Por otro 
lado, en D03 se presenta una cepa aislada de ChchSNPV obtenida en Almería que es patógena frente C. chalcites, T. ni y 
Plusia gamma, no aportando la secuencia de la misma. 
 
En el ejemplo 3 de la solicitud, referente a la capacidad de las cepas de la invención de infectar larvas de C. chalcites, se 
muestra que CNM I-4690, CNM I-4620 y CNM I-4621, presentan una mayor potencia relativa que los aislados divulgados en 
los documentos D01, D02 y D03. Además, el tiempo medio de mortalidad fue menor en el caso de las cepas CNM I-4620 y 
CNM I-4621. Esto les confiere a las cepas de la invención una ventaja técnica frente a las cepas existentes, en lo referente a 
su uso como insecticida. 
 
En consecuencia, las cepas objeto de la reivindicación 1, presentan actividad inventiva (Art. 8.1 LP 11/1986). 
 
La reivindicación 2 es dependiente de la 1, por lo que como ésta tiene novedad y actividad inventiva (art. 6.1 y 8.1 LP 
11/1986) 
 
Al ser nuevos e inventivos los nucleopoliedrovirus de la invención, los poliedros que contienen varios de estos viriones 
(reivindicaciones de la 3 a la 9); la composición que comprende dichos nucleopoliedrovirus o poliedros, así como sus usos 
(reivindicaciones de la 10 a la 22 y de la 34 a la 42); el procedimiento de producción de los poliedros de la invención 
(reivindicaciones de la 23 a la 32); y el método de identificar los nucleopoliedrovirus CNM I-4690, CNM I-4620 ó CNM I-4621 
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